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Lääkehoidoissa on aina kyse tasapainosta saavutettavien terveyshyötyjen ja mahdollisten 
haittatapahtumien välillä (1). Terveydenhuollon resurssien niukkuuden vuoksi myös 
hoidon kustannuksiin tulee kiinnittää huomiota. Pelkkä lääkkeiden hintojen vertailu ole 
riittävää, sillä hinnaltaan edullisempi lääke voi olla teholtaan heikompi tai aiheuttaa 
enemmän haittatapahtumia, jolloin hoidolle muodostuu lisäkustannuksia. 
Haittatapahtumat myös heikentävät potilaiden elämänlaatua. Lääkkeiden 
haittatapahtumien tiedetään lisäävän terveyspalveluiden käyttöä aiheuttaen siten 
merkittäviä kustannuksia terveydenhuollolle (2-4). Tutkimustietoa yksittäisten 
lääkeryhmien haittatapahtumien taloudellisista vaikutuksista on kuitenkin vain vähän.  
Fluorokinolonit tulivat markkinoille 1980-luvulla ja ovat nykyään maailman 
käytetyimpiä antibiootteja yhdessä laajakirjoisten penisilliinien, kefalosporiinien ja 
makrolidien kanssa (5, 6). Markkinoille tullessaan ne mullistivat infektoiden hoidon, sillä 
aiemmin vastaavan bakteeriherkkyyden omaavia antibiootteja oli voitu annostella vain 
sairaalaolosuhteissa laskimonsisäisesti (7). Fluorokinoloneja voidaan annostella myös 
suun kautta. Tämä on paitsi potilasystävällistä, myös kustannuksia säästävää, sillä hoito 
voidaan toteuttaa myös kotioloissa. Fluorokinolonihoitoihin liittyy kuitenkin myös 
haittoja. Haittatapahtumat ovat yleensä lieviä, kuten ripulia, pahoinvointia ja päänsärkyä. 
Ne eivät tavallisesti aiheuta hoidon keskeyttämistä. Osa haittatapahtumista on kuitenkin 
vakavasti terveyttä heikentäviä ja vaativat sairaalahoitoa. Useita fluorokinoloneja onkin 
jouduttu poistamaan myynnistä vakavien haittatapahtumien vuoksi. Euroopan 
lääkevirasto (EMA) aloitti alkuvuodesta 2017 arvioinnin fluorokinolonien pitkäaikaisista 
vakavista lihas-, nivel- ja hermostohaittatapahtumista (8).   
Tämän Pro gradu -tutkielman teoriaosuudessa käsitellään lääkkeiden haittatapahtumia, 
fluorokinoloneja ja järjestelmällistä kirjallisuuskatsausta menetelmänä. Teoriaosuutta 
seuraa tutkielman empiirinen osa, joka on järjestelmällinen kirjallisuuskatsaus. Sen 
tavoitteena on selvittää fluorokinoloneihin kuuluvien sipro-, levo-, nor-, moksi- ja 
ofloksasiinin haittatapahtumista aiheutuvaa terveyspalveluiden käyttöä ja kustannuksia. 
Tutkimus toteutetaan yhdessä tohtorikoulutettava Laura Saarukan kanssa ja se on osa 
hänen väitöskirjaansa. Tutkimuksesta kirjoitetaan artikkeli vertaisarvioituun julkaisuun. 
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Koska aiheesta on ei ole aiempaa tutkimusta, on tutkimuksella uutuusarvoa. Lisäksi 
tutkimus on EMA:n selvityksen vuoksi myös ajankohtainen.  
 
 
2 LÄÄKKKEIDEN AIHEUTTAMAT HAITTATAPAHTUMAT JA 
HAITTAVAIKUTUKSET 
 
2.1 Haittatapahtumien ja -vaikutusten luokittelu 
 
Lääkkeen haittatapahtumalla tarkoitetaan terveydelle haitallista tapahtumaa, joka ilmenee 
lääkettä saaneella potilaalla ja joka ajallisesti liittyy lääkkeen käyttöön (9). 
Haittatapahtumat voivat johtua lääkkeen luonteesta tai lääkityspoikkeamasta (10). 
Lääkkeen luonteesta johtuvaa haittaa kutsutaan haittavaikutukseksi. Haittavaikutus on 
lääkevalmisteen aiheuttama tahaton ja haitallinen vaikutus, joka ilmaantuu sairauden 
ehkäisyyn, taudin määritykseen, hoitoon tai elintoimintojen muokkaamiseen 
tavanomaisesti käytettyjen annosten yhteydessä (9). Haittavaikutus on odottamaton 
silloin, kun sen luonne, voimakkuus tai seuraus ei ole yhdenmukainen lääkevalmistetta 
koskevan valmisteyhteenvedon kanssa. Vakavaksi haittavaikutukseksi tai -tapahtumaksi 
luokitellaan tapaukset, jotka johtavat kuolemaan, ovat henkeä uhkaavia, vaativat 
sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista, aiheuttavat pysyvää tai merkittävää 
toimintakyvyttömyyttä tai toimintakyvyn alenemista, tai aiheuttavat synnynnäisen 
epämuodostuman.  
Haittavaikutukset voidaan jakaa A- (augmented), B- (bizarre), C- (chronic), D- (delayed), 
E- (end of use) ja F- (failure) -tyypin haittavaikutuksiin (11). A-tyypin haittavaikutukset 
ovat yleisimpiä. Ne liittyvät suoraan lääkkeen farmakologisiin ja toksikologisiin 
ominaisuuksiin ja ovat yleensä hyvin ennustettavia ja annosriippuvaisia. B-tyypin 
haittavaikutukset taas ovat vaikeasti ennustettavissa, sillä ne eivät liity lääkkeen 
farmakologisiin ominaisuuksiin. B-tyypin haittavaikutuksia ovat muun muassa 
yliherkkyys- ja idiosynkraattiset reaktiot. Ne ovat usein vakavia ja niihin liittyy korkea 
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kuolleisuus.  A-tyypin haittavaikutuksia voidaan vähentää annosta pienentämällä, mutta 
B-tyypin haittavaikutukset vaativat yleensä aina lääkehoidon keskeyttämistä. Tyypin C 
haittavaikutukset liittyvät lääkkeen pitkäaikaisvaikutuksiin. D-tyypin haittavaikutukset 
ilmenevät pidemmällä aikavälillä. Näitä ovat esimerkiksi lääkkeen karsinogeenisuus, eli 
syöpävaarallisuus ja teratogeenisuus, eli lääkkeen kyky aiheuttaa sikiölle 
epämuodostumia. E-tyypin haittavaikutukset ilmaantuvat lääkkeen käytön lopettamisen 
yhteydessä. Esimerkiksi opioidien lopettamiseen liittyvät vieroitusoireet ovat E-tyypin 
haittavaikutuksia. F-tyypin haittavaikutukset johtavat hoidon epäonnistumiseen. Ne 
johtuvat yleensä lääkeaineinteraktioista. 
Lääkkeiden haittavaikutuksia luokitellaan myös niiden yleisyyden mukaan (9). Hyvin 
yleisiksi luokitellaan haittavaikutukset, joita esiintyy yli 10 %:lla lääkkeen käyttäjistä.  
Yleisiä ovat haittavaikutukset, joita esiintyy 1-10 %:lla käyttäjistä. Melko harvinaisia 
haittavaikutuksia esiintyy 0,1-1 %:lla, harvinaisia 0,01-0,1 %:lla ja hyvin harvinaisia 
haittavaikutuksia alle 0,01 %:lla lääkkeen käyttäjistä. 
Terveydelle haitallisen tapahtuman ja lääkkeen välisen kausaliteetin selvittäminen voi 
olla vaikeaa, varsinkin jos potilaalla on käytössä useita lääkevalmisteita, tai lääkkeen 
lisäksi esimerkiksi rohdosvalmisteita (11). Haittatapahtumaksi luokitteluun riittää 
ajallinen yhteys lääkkeen käytön ja haitallisen tapahtuman välillä. Haittavaikutukseksi 
luokittelu tarvitsee selvemmän syy-seuraussuhteen tapahtuman ja lääkkeen välille. 
Ajallisen yhteyden lisäksi selvitetään, sopiiko oireilu lääkkeen, tai sen sukulaisaineen, 
farmakologiseen profiiliin. Tämä arviointi on haastavaa varsinkin uuden lääkkeen 
kohdalla, koska tietoa lääkkeestä ei välttämättä ole tarpeeksi. Kausaliteetin 
selvittämisessä apuna voidaan käyttää laboratoriokokeita, koepaloja tai allergiatestejä. 
Näillä voidaan myös poissulkea vaihtoehtoisia diagnooseja. 
Kirjallisuudessa ei ole vakiintunutta käyttötapaa termeille, jotka liittyvät lääkehoitojen 
haitoille (10). Lääkehaittoihin liittyviä termejä saatetaan kirjallisuudessa käyttää 
synonyymeinä, mikä aiheuttaa epäjohdonmukaista haittojen raportointia sekä vaikeuttaa 
tutkimustulosten tulkintaa (12). Lisäksi kausaliteettia haitallisen tapahtuman ja lääkkeen 
välillä ei aina voida todentaa (11). Tällöin tapahtuma raportoidaan tutkimuksissa 
haittatapahtumana eikä haittavaikutuksena. Koska kaikkia haittavaikutuksia voidaan 
pitää myös haittatapahtumina, eikä kirjallisuudessa käytetty terminologia ole aina 
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johdonmukaista, käytetään tässä tutkielmassa kaikista terveydelle haitallisista 
tapahtumista termiä haittatapahtuma.  
 
2.2 Haittatapahtumien tutkiminen 
 
Osa lääkkeiden haittatapahtumista tulee esiin jo ennen myyntiluvan myöntämistä 
suoritettavissa satunnaistetuissa kontrolloiduissa kokeissa (13). Kaikki haittatapahtumat 
eivät kuitenkaan tule niissä esille, sillä kokeiden potilasmäärä on rajallinen ja kesto 
yleensä suhteellisen lyhyt. Kliinisissä kokeissa lapset ja iäkkäät potilaat ovat yleensä 
aliedustettuja. Nämä potilasryhmät ovat kuitenkin kaikkein alttiimpia haittatapahtumille. 
Kokeiden rajallinen potilasmäärä ja seuranta-aika mahdollistavat vain yleisten ja nopeasti 
ilmenevien haittatapahtumien toteamisen. Niiden avulla ei saada selville harvinaisia tai 
myöhemmin ilmaantuvia haittatapahtumia. Kliinisten kokeiden raportoinnin on myös 
osoitettu olevan puutteellista haittatapahtumien osalta, sillä haittatapahtumien määrää tai 
vakavuusastetta ei aina raportoida (14). Raportoinnin puutteisiin on pyritty puuttumaan 
kansainvälisin Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) -ohjeistuksin 
(15). 
Lääkkeen turvallisuutta seurataan myös myyntiluvan myöntämisen jälkeen. Lääkkeen 
myyntiluvan haltijalla on velvollisuus ryhtyä tarpeellisiin toimenpiteisiin, jos lääkkeen 
riski-hyötyarviossa havaitaan merkittäviä muutoksia (16). Lääketurvatoiminta on 
tieteenala ja toimintaa, joka liittyy lääkkeiden haittatapahtumien tunnistamiseen, 
arvioimiseen, ymmärtämiseen sekä ehkäisyyn. Lääkealan toimijat ja viranomaiset 
toteuttavat sitä yhteistyössä, muun muassa haittavaikutusrekisterien ja 
riskienhallintatoimien avulla.  
Lääkkeisiin liittyvistä haittatapahtumista saadaan tietoa myös havainnoivien tutkimusten, 
kuten kohortti- ja tapaus-verrokkitutkimusten, avulla (13). Nämä tutkimukset tarjoavat 
tietoa lääkkeen tehosta ja turvallisuudesta terveydenhuollon arjessa. Havainnoivat 
tutkimukset mahdollistavat sellaisten haittatapahtumien löytämisen, joita 
satunnaistetuissa kliinisissä kokeissa ei ole havaittu. Havainnoivien tutkimusten 
yleistettävyys terveydenhuollon arkeen on yleensä satunnaistettuja kokeita parempi, 
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mutta ne ovat myös alttiimpia harhan lähteille. Havainnoivat tutkimukset täydentävätkin 
satunnaistetuista kokeista saatua informaatiota lääkkeen haittatapahtumista, mutta eivät 
voi täysin korvata niitä.  
 
2.3 Haittatapahtumien vaikutus terveyspalveluiden käyttöön 
 
Lääkkeiden aiheuttamien haittatapahtumien diagnosointi ja hoito lisäävät 
terveyspalveluiden käyttöä (4). Terveyspalveluilla tarkoitetaan tässä tutkielmassa kaikkia 
palveluja, jotka liittyvät sairauden hoitoon tai diagnosointiin sekä terveyden edistämiseen 
tai ylläpitoon (17). Vaikka haittatapahtumia diagnosoidaan ja hoidetaan niin 
perusterveydenhuollon avohoidossa, ensiapupoliklinikoilla kuin erikoissairaanhoidossa 
sairaaloissa, suurin osa aiheeseen liittyvistä tutkimuksista keskittyy sairaalahoitoon (4). 
Onkin tutkittu, että 3,6 prosenttia sairaalahoidoista aiheutuu haittatapahtumista ja 10 
prosenttia sairaalahoidossa olevista potilaista kokee haittatapahtuman 
sairaalassaoloaikanaan. Sairaalakuolemista 0,5 prosenttia johtuu lääkkeiden 
aiheuttamista haittatapahtumista. Haittatapahtumat myös pidentävät sairaalassaoloaikaa 
keskimäärin 3,5 päivällä (18).  
Haittatapahtumien vaikutuksesta avohoidon palveluiden käyttöön on vähemmän 
tutkimusta kuin sairaalahoidosta (4). Lacoste-Roussillon (2001) ym. tekemän 
tutkimuksen mukaan Ranskassa vuosittain noin 123 000 yleislääkärikäyntiä johtuu 
lääkkeiden vakavista haittatapahtumista (19).  Moride ym. (1997) selvittivät 
tutkimuksessaan, että yleislääkäri kohtaa työssään päivittäin keskimäärin kaksi potilasta 
haittatapahtumien takia (20). Ensiapupoliklinikkakäynneistä 5 prosentin on arvioitu 
johtuvan lääkkeiden haittatapahtumista (2). Ensiapupoliklinikalla havaituista 







2.4 Haittatapahtumista aiheutuvat kustannukset 
 
Yleiskielessä kustannuksilla tarkoitetaan yleensä rahamääräisiä markkinahintoja eli 
menoja (21). Terveystaloustieteessä kustannukset määritellään tavallisesti 
vaihtoehtoiskustannuksina. Vaihtoehtoiskustannuksilla viitataan hyötyyn, joka 
menetetään, kun voimavaroja ei käytetä toisella tavalla.  Kustannuksiksi lasketaan ne 
voimavarat, joilla terveysvaikutukset on saatu aikaan, kuten työajan, välineiden ja muiden 
voimavarojen rahallinen arvo, mutta myös se terveysvaikutus, joka menetetään, kun 
voimavaroja ei käytetä parhaalla vaihtoehtoisella tavalla (22). 
Lääkkeiden haittatapahtumien kustannuksia laskettaessa tärkeää on huomioida, kenen 
näkökulmasta arviointia tehdään ja mitä kustannuksia laskennassa huomioidaan. 
Terveystaloudellinen arviointi tehdään yleensä yhteiskunnallisesta näkökulmasta (22). 
Tällöin otetaan huomioon kaikki kustannukset ja hyödyt riippumatta siitä, kenelle ne 
koituvat. Terveydenhuollon palveluja tuottavat yksiköt tekevät myös muunlaisia 
laskelmia hoitojen kustannuksista. Tällöin keskitytään yleensä tarkastelemaan vain 
yksikön rahavirtoja, eikä oteta huomioon terveyshyötyjä.  
Haittatapahtumien aiheuttamat kustannukset voidaan jakaa suoriin ja epäsuoriin 
kustannuksiin (22). Suoria kustannuksia ovat mm. terveys- ja sosiaalihuollon palveluihin 
käytetyt voimavarat, lääkkeet ja hoitotarvikkeet sekä asiakkaalle ja läheisille syntyvät 
kustannukset kuten omavastuut sekä matka- ja aikakustannukset. Epäsuoriksi 
kustannuksiksi lasketaan tuottavuuskustannukset, eli työaika, jonka potilaat menettävät 
sairauden, työkyvyttömyyden tai ennenaikaisen kuoleman vuoksi.  
Lääkkeiden haittatapahtumat aiheuttavat Yhdysvalloissa vuosittain 22,9 miljardin euron 
kustannukset (3). Kustannukset muodostuvat haittatapahtumista johtuvista 
sairaalahoidoista, haittatapahtuman vuoksi pidentyneistä sairaalahoidoista sekä 
diagnosoinnin ja hoidon vuoksi määrätyistä lisätutkimuksista. Lisäksi haittatapahtumaa 
voidaan hoitaa toisella lääkkeellä, mikä sekä lisää alkuperäisen hoidon kustannuksia, että 
altistaa potilaan uudelle haittatapahtumalle. Haittatapahtumapotilaan sairaalahoidon 




Haittatapahtumista kuumeen, verenvuotojen, ripulin ja sydämen rytmihäiriöiden hoito 
aiheuttaa eniten kustannuksia (3). Lääkkeistä eniten kustannuksia aiheutuu 
tulehduskipulääkkeiden, antibioottien, antikoagulanttien ja syöpälääkkeiden 
haittatapahtumista. Haittatapahtumien kustannuksia selvittäneiden tutkimusten 
vertailtavuus on kuitenkin vaikeaa, sillä ne ovat yleensä hyvin heterogeenisiä 
tutkimusasetelmiltaan ja kustannusten raportoinniltaan (23). Valtaosassa tutkimuksia 
huomioidaan vain haittatapahtumista aiheutuneet suorat kustannukset. Vain harvoissa 





3.1 Fluorokinolonien käyttö 
 
Fluorokinolonien vaikutus antibiootteina perustuu kykyyn estää DNA-gyraasin ja 
topoisomeraasi IV:n toimintaa, jolloin bakteerin DNA:n synteesi estyy (24). Ryhmän 
lääkeaineet jaotellaan rakenteen ja bakteeriherkkyyden mukaisesti sukupolviin (25). 
Ensimmäisen sukupolven kinoloneilla on tehoa aerobisia gramnegatiivisia bakteereita 
vastaan, mutta vain vähäistä tehoa aerobisiin grampositiivisiin ja anaerobisiin 
bakteereihin. Näitä kinoloneja käytetään komplisoitumattomien virtsatieinfektioiden 
hoidossa.  Toisen sukupolven kinoloneja kuten nor-, sipro-, - ja ofloksasiinia, pidetään 
ensimmäisinä varsinaisina fluorokinoloneina, sillä niiden rakenteeseen kuuluu 
fluoriatomi (7). Nämä fluorokinolonit tulivat markkinoille 1980-luvulla (25). Niillä on 
gramnegatiivisten bakteerien lisäksi tehoa myös grampositiivisiin bakteereihin. Tämä 
mahdollistaa laajemman kliinisen käytön. Niitä käytetäänkin myös komplisoituneihin 
virtsatieinfektioihin, pyelonefriittiin eli munuaistason infektioihin sekä sukupuoli-, iho- 
ja pehmytkudosinfektioihin. Kolmannen ja neljännen sukupolven fluorokinoloneja, kuten 
levo- ja moksifloksasiinia, käytetään varsinkin hengitystieinfektioiden hoidossa, sillä ne 
tehoavat hyvin grampositiivisiin pneumokokkibakteereihin ja anaerobisiin bakteereihin.  
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Fluorokinolonit ovat yhdessä laajakirjoisten penisilliinien, kefalosporiinien ja 
makrolidien kanssa maailman käytetyimpiä antibiootteja (6). Laajan bakteerikirjon 
lisäksi fuorokinolonien farmakokineettiset ominaisuudet helpottavat niiden käyttöä (7). 
Fluorokinoloneja voidaan annostella suun kautta, sillä ne imeytyvät hyvin 
ruoansulatuskanavasta. Kolmannen ja neljännen sukupolven fluorokinolonien pitkä 
puoliintumisaika vanhempiin nähden mahdollistaa kerran tai kahdesti päivässä 
annostelun. Moksifloksasiinia lukuun ottamatta, fluorokinolonien eliminaatio tapahtuu 
munuaisten kautta. Tämä vähentää interaktioriskiä muiden lääkeaineiden kanssa.  
Suomessa on käytössä viisi fluorokinoloniryhmään kuuluvaan lääkeainetta: sipro-, nor-, 
levo-, moksi- ja ofloksasiini (26). Käytetyimpiä Suomessa ovat sipro- ja levofloksasiini 
(27). Muita ryhmän lääkeaineita käytetään selvästi vähemmän. Muualla Euroopassa on 
myynnissä useita muitakin fluorokinoloneja, esimerkiksi lome-, pruli- ja pefloksasiini 
(8). Yhdysvalloissa markkinoilla on sipro-, levo-, moksi- ja ofloksasiinin lisäksi myös 
gemifloksasiini, muttei norfloksasiinia (28).  
Fluorokinolonien kulutus on viime vuosina pysynyt Suomessa tasaisena, vaikka 
maailmanlaajuisesti niiden kulutus on kasvanut merkittävästi (6, 27). Fluorokinolonien 
käyttö on lisääntynyt erityisesti Kiinassa ja Intiassa (6). Osa kasvusta selittyy 
fluorokinolonien epätarkoituksenmukaisella käytöllä, sillä kehittyvissä maissa niitä 
käytetään myös infektioihin, jotka eivät ole bakteerin aiheuttamia. Kasvua selittää myös 
bakteerien vastustuskyvyn lisääntyminen muille antibiooteille. Myös fluorokinoloneille 
resistenttejä bakteerikantoja esiintyy (29). Esimerkiksi E.coli -bakteerin resistenssi 
fluorokinoloneja vastaan on jo varsin yleistä.  
Tässä tutkielmassa ei käsitellä fluorokinolonien käyttöä eläimillä.  
 
3.2 Fluorokinolonien haittatapahtumat 
 
Yleisesti ottaen fluorokinolonit ovat hyvin siedettyjä ja ryhmän turvallisuusprofiili 
muistuttaa muita yleisesti käytettyjä antibiootteja (30). Fluorokinoloneja käyttävistä 
potilaista alle 5 prosenttia keskeyttää hoidon haittatapahtumien vuoksi (31). 
Haittatapahtumat ovat yleensä annosriippuvaisia eli suuremmilla hoitoannoksilla niiden 
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esiintyvyys kasvaa (32). Myös hoidon kestolla on vaikutusta. Pidempiin 
fluorokinolonikuureihin liittyy enemmän haittatapahtumia. Haittatapahtumat ja niiden 
esiintyvyys vaihtelevat lääkeaineittain, vaikka osaa haittatapahtumista voidaankin pitää 
ryhmälle ominaisina. 
Yleisimpiä raportoituja haittatapahtumia fluorokinoloneilla ovat erilaiset 
ruoansulatuskanavan häiriöt, kuten pahoinvointi ja ripuli sekä lievät keskushermosto-
oireet, kuten päänsärky, huimaus ja unihäiriöt (30). Nämä oireet ovat kuitenkin yleensä 
lieviä, eivätkä vaadi hoidon keskeyttämistä. Fluorokinolonien harvinaisia, mutta 
mahdollisesti vakavia haittatapahtumia ovat sydän- ja verenkiertoelimistöön, tuki- ja 
liikuntaelimistöön, endokriiniseen järjestelmään ja maksaan kohdistuvat haitat, sekä 
vakavammat keskushermosto-oireet, kuten kouristuskohtaukset. Kouristuskohtauksiin 
liittyy yleensä myös muita altistavia tekijöitä, kuten potilaalla diagnosoitu epilepsia. 
Myös fluorokinoloneihin liitetyt sydämen QT-ajan pidentymisestä johtuvat rytmihäiriöt 
liittyvät monesti potilaan sydänsairauteen (33). Sparfloksasiini ja grepafloksasiini 
poistettiin markkinoilta rytmihäiriöiden ja äkillisten sydänkuolemien takia. Myös 
markkinoilla olevaan moksifloksasiiniin on yhdistetty sydänhaittoja. Fluorokinoloneja 
onkin käytettävä varoen sydänpotilailla. 
Monen fluorokinolonin käyttöön on liitetty haittatapahtumia koskien veren 
sokeritasapainon säätelyä (33). Haittatapahtumat ovat sekä hypo- että 
hyperglykemiatapauksia. Näitä on esiintynyt ainakin sipro-, levo- ja moksifloksasiinia 
saaneilla potilailla. Hypo- ja hyperglykemiatapaukset ovat harvinaisia ja esiintyvät 
pääasiassa diabeteetikoilla. Gatifloksasiinin liitetyt hyperglykemiatapaukset vaativat 
osassa tapauksista sairaalahoitoa ja osa niistä johti hyperglykeemiseen koomaan. 
Gatifloksasiini poistettiinkin dysglykemiatapausten vuoksi myynnistä vuonna 2006 (34). 
Jänteisiin ja niveliin liittyvät haittatapahtumat ovat fluorokinoloneilla yleisempiä kuin 
muilla antibiooteilla (30). Erityisesti ne liittyvät levofloksasiinin käyttöön. Niveloireet 
ovat tyypillisesti kipua, jäykkyyttä ja turvotusta nivelissä. Ne alkavat muutaman päivän 
sisällä hoidon aloituksesta ja kestävät muutamasta päivästä viikkoihin hoidon 
lopettamisen jälkeen. Jännehaitat ilmenevät yleensä akillesjänteessä. Haittojen vakavuus 
vaihtelee jännetulehduksista jänteen repeämiseen. Samanaikainen kortikosteroidien 
käyttö lisää todennäköisyyttä jännehaitoille. 
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Lievät ihottumat ovat melko yleisiä fluorokinolonien haittatapahtumia (30). 
Valoherkkyysreaktiot ovat tyypillisiä fluorokinoloneille ja ne vaihtelevat lievistä 
aurinkoihottumista vakavampiin ilmenemismuotoihin. Valoherkkyysreaktiot liittyvät 
samanaikaiseen altistukseen UV-valon kanssa. Vakavat lääkeaineihottumat, kuten 
Stevens-Johnsonin oireyhtymä (SJS) ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN) ovat 
fluorokinoloneilla hyvin harvinaisia (34). Kuolleisuus on näissä tautimuodoissa kuitenkin 
korkea, SJS:ssä n. 10 prosenttia ja TEN:ssä jopa 30 prosenttia (35). 
Maksaan kohdistuvat haittatapahtumat ovat fluorokinoloneilla monesti lieviä ja 
ilmenevät lähinnä laboratoriokokeissa nähtävinä maksaentsyymitasojen nousuina (34). 
Vakavampiakin maksan vajaatoimintamuotoja on kuitenkin esiintynyt. Trovafloksasiini 
poistettiin markkinoilta vuonna 1999 maksaan kohdistuneiden haittojen vuoksi (36). 
Temafloksasiini vedettiin pois markkinoilta vuonna 1992. Temafloksasiinisyndroomaan 
liittyi hemolyysiä eli punasolujen hajoamista, munuaisten toimintahäiriöitä ja 
trombosytopeniaa eli verihiutaleiden liian vähäistä määrää veressä. Sekä 
trovafloksasiinin että temafloksasiinin haittatapahtumien osoitettiin olleen ainakin 
osittain immunologisia. Äkillisiä vakavia yliherkkyysreaktioita (anafylaksia), urtikariaa 
ja allergista turvotusta (angioödeema) esiintyy fluorokinoloneilla vähemmän kuin muilla 
antibiooteilla (30).  
Fluorokinolonihoitoa pidetään riskitekijänä Clostridium difficile -infektioille (7). 
Varsinkin uudempien, suuremman anaerobisen bakteeriherkkyyden omaavien, 
fluorokinolonien käyttöön on liitetty C. difficile -infektioita. Yli viikon mittaisiin 
antibioottikuureihin liittyy lyhyempiä kuureja suurempi riski C. difficile -infektiolle (37). 
C. difficile -tapaukset vaihtelevat lievästä ripulista sairaalahoitoa vaativiin infektioihin. 
Äärimmillään tauti kehittyy henkeä uhkaavaksi paksusuolen tulehdukseksi 
(pseudomembranoottiseksi koliitiksi), joka vaatii usein kirurgisen hoidon.  
Kesällä 2016 Yhdysvaltain lääkeviranomainen FDA antoi uudet suositukset 
fluorokinolonien käytöstä (28). Siinä kehotettiin rajoittamaan fluorokinolonien käyttöä 
vakavampiin infektioihin. FDA oli jo aiemmin lisännyt ns. boxed warning -varoituksia 
fluorokinolonipakkauksiin. Näissä varoitettiin mahdollisista jännevammoista, 
myasthenia gravis -sairauden pahenemisesta, neuropatiasta sekä keskushermosto-, sydän- 
ja ihohaitoista sekä yliherkkyysreaktioista.  Varoitukset perustuvat FDA:n 
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haittatapahtumarekisteriin tehtyyn analyysiin, jossa tutkittiin ilmoituksia 
fluorokinolonien haittatapahtumista vuosilta 1997-2015. Analyysi paljasti 178 vakavaa 
ja pitkäkestoista haittatapahtumaa. Tarkempaan analyysiin otettiin haittatapahtumat, 
jotka kestivät yli kuukauden ja ilmenivät vähintään kahden elinjärjestelmän alueella. 
Näiden haittatapahtumien kesto oli keskimäärin 14 kuukautta, mutta pisimmillään ne 
kestivät yhdeksän vuotta. 97 prosenttia potilaiden raportoimista oireista sisälsi 
jonkinasteisen kipuoireen, yleensä tuki- ja liikuntaelimistöön liittyen. Haittatapahtumien 
todettiin vaikuttaneen suuresti potilaiden työkykyyn ja koettuun elämänlaatuun. 
Euroopan lääkevirasto (EMA) aloitti helmikuussa 2017 arvioinnin kinoloni- ja 
fluorokinoloniantibioottien aiheuttamista pitkäaikaisista vakavista lihas-, nivel- ja 
hermostohaittavaikutuksista (8). Näiden haittatapahtumien merkitys on erityisen suuri 
silloin, kun hoidetaan lieviä infektioita. Arvioitavat haittatapahtumat ovat tunnettuja ja 
niistä on jo nyt maininta lääkkeiden valmisteyhteenvedoissa ja pakkausseteleissä, mutta 
aiempaa Euroopan laajuista selvitystä haittojen pitkäkestoisuudesta ei ole tehty.  
Lääkeaineryhmistä fluorokinolonit ovat aiheuttaneet eniten haittatapahtumia Suomessa, 
kun tapahtumien määrä suhteutetaan lääkkeiden kulutukseen (38). Vakavia 
haittatapahtumia on todettu antibiooteista eniten juuri fluorokinoloneilla. Lääkealan 
turvallisuus- ja kehittämiskeskus Fimea sai vuonna 2015 yhteensä 2001 
haittatapahtumailmoitusta lääkkeistä (39). Ilmoituksista 25 koski levofloksasiinia ja 22 
siprofloksasiinia. Ilmoituksissa raportoitiin jännehaitoista, erityisesti akillesjänteen 
tendiniitistä ja repeämästä. Lisäksi kuvattiin mm. lihas- ja nivelkipuja.  
 
 
4 JÄRJESTELMÄLLINEN KIRJALLISUUSKATSAUS MENETELMÄNÄ 
 
Järjestelmällinen kirjallisuuskatsaus on osa terveydenhuollon menetelmien arviointia 
(40). Arviointien tarkoituksena on tutkia terveydenhuollon menetelmien kehittymisen, 
leviämisen ja käytön edellytyksiä sekä niiden aiheuttamia vaikutuksia. Tämä toimii 
perustana terveydenhuollossa tehtäville päätöksille. Järjestelmällisen 
kirjallisuuskatsauksen tavoitteena on koota yhteen kaikki samaa kysymystä tarkastelleet 
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tutkimukset ja yhdistää niiden tiedot. Kirjallisuushaku, tulosten laatuarvio ja tulosten 
yhdistäminen suunnitellaan ennalta ja prosessista tehdään läpinäkyvä. Tällöin katsaus 
voidaan tarvittaessa toistaa annetuin tiedoin.  
Järjestelmällinen kirjallisuuskatsauksen teko alkaa tutkimuskysymyksen määrittelyllä 
(41). Tutkimuskysymyksen laatimisessa apuna käytetään ns. PICOTS-menetelmää, jossa 
määritellään tutkimuksen kannalta tärkeä potilasryhmä (patients), käytetty interventio 
(intervention), vertailumenetelmä tai –toimenpide (control), lopputulosmuuttuja 
(outcome), aikahorisontti (time horizon) ja hoitoympäristö tai tutkimusasetelma (setting). 
Kirjallisuushaussa tavoitteena on löytää valitusta aiheesta kaikki oleellinen tieto (42). 
Tämä tarkoittaa, että käytettävä hakustrategia tulee olla hyvin suunniteltu ja se tulee 
räätälöidä tutkimusaiheen perusteella. Hakustrategian määrittelyyn kuuluu hakutermien 
valinnan ja hakulausekkeiksi yhdistämisen lisäksi oleellisesti myös tietolähteiden valinta, 
ja kuvaus siitä, miten niitä on käytetty. Jokaiselle tietokannalle luodaan oma 
hakulausekkeensa. Kirjallisuushaussa käytettävät tietokannat riippuvat tutkimusaiheesta, 
suositeltavia tietokantoja ovat ainakin Medline, Cochrane Library ja Embase (43). 
Kirjallisuushaussa löydettyjen ja valintakriteerit täyttäneiden artikkeleiden viitteistä 
etsitään myös aihetta koskevia julkaisuja. 
Järjestelmällisessä kirjallisuuskatsauksessa prosessin läpinäkyvyys ja toistettavuus ovat 
tärkeitä seikkoja (43). Tästä johtuen myös hakustrategia ja mukaan otettavien 
artikkeleiden dokumentointi tulee tehdä huolella. Huolellisesti suunniteltu ja toteutettu 
kirjallisuushaku johtaa hyvään herkkyyteen, eli kaikki aihetta koskevat oleelliset 
tutkimukset tulevat mukaan. Haku johtaa myös hyvään spesifisyyteen, eli mukaan ei tule 
tutkimuksia aiherajauksen ulkopuolelta. Tutkimusten valintaprosessissa hyödynnetään 
myös PICOTS-menetelmää, sillä tutkimusten mukaanotto- ja poissulkukriteerit 
perustuvat siihen. Prosessin luotettavuuden vuoksi kaksi asiantuntijaa valitsee toisistaan 
riippumatta mukaan otettavat tutkimukset. Ristiriitatilanteissa konsultoidaan kolmatta 
henkilöä.  
Järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen mukaan otettavien artikkeleiden laatu 
arvioidaan (44). Tarkoitusta varten on olemassa eri tutkimusasetelmille soveltuvia 
tarkistuslistoja, jotka ohjaavat huomion tutkimuksen olennaisiin kohtiin. Huomiota tulisi 
erityisesti kiinnittää tutkimusten tulosten harhan lähteisiin, siis riskiin, että tulokset joko 
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yli- tai aliarvioivat intervention vaikutusta (45). Tutkimusten tiedot puretaan erilliselle 
tiedonkeruulomakkeelle ja tutkimusten tuloksia vertaillaan (46). Kaksi henkilöä suorittaa 
tiedonpurkuvaiheen toisistaan riippumatta.  Jos tulokset voidaan yhdistää 
kvantitatiivisesti, kyseessä on meta-analyysi. Tämä edellyttää kuitenkin sekä 




5 TUTKIMUKSEN TAVOITTEET 
 
Tämän Pro Gradu -tutkielman tutkimuksen tavoitteena on selvittää, miten 
fluorokinolonien haittatapahtumat vaikuttavat terveyspalveluiden käyttöön ja millaisia 
kustannuksia haittatapahtumat aiheuttavat. Tutkimus on järjestelmällinen 
kirjallisuuskatsaus, jonka toisena arvioijana toimii tohtorikoulutettava Laura Saarukka. 
Tutkimuksesta kirjoitetaan artikkeli vertaisarvioituun julkaisuun otsikolla: 
”Fluoroquinolone-related Adverse Events Resulting in Health Service Use and Costs: A 
Systematic Review”. Artikkelin käsikirjoitus on tutkielman liitteenä. Artikkelissa 
tutkimus raportoidaan käyttäen PRISMA-tarkistuslistaa, joka on apuväline 
järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen raportointiin (47). Koska tutkimus perustuu jo 
julkaistuun aineistoon, eettisiä lupia ei tarvita.  
Tutkimuskysymykset ovat: 
1) Mitkä fluorokinolonien haittatapahtumat aiheuttavat terveyspalveluiden käyttöä 
ja kustannuksia? 
2) Millaista terveyspalveluiden käyttöä fluorokinolonien aiheuttamista 
haittatapahtumista syntyy? 
3) Millaisia kustannuksia fluorokinolonien haittatapahtumista syntyy? 









Järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen suunnittelu ja toteutus tehtiin Cochrane 
Handbook for Systematic Reviews of Interventions -kirjan ohjeiden mukaisesti (45). 
Kirjallisuushaku tehtiin huhtikuussa 2017 Medline-, SCOPUS-, Cinahl-, Web of Science- 
ja Cochrane Library -tietokantoihin. Hakustrategioiden muodostamisessa konsultoitiin 
tiedonhankinnan koulutuksen saanutta henkilöä. Hakulausekkeet koostuivat 
fluorokinoloneihin, haittatapahtumiin, terveyspalveluiden käyttöön ja kustannuksiin 
liittyvistä termeistä. Hakusanoista käytettiin erilaisia kirjoitusasuja ja synonyymejä.  
 
6.2. Tutkimusten valinta 
 
Kirjallisuushaussa löytyneet viitteet siirrettiin viitteidenhallintaohjelmaan (Mendeley) ja 
viitteistä poistettiin kaksoiskappaleet. Jäljelle jääneet viitteet käytiin läpi ennalta 
määriteltyjen mukaanotto- ja poissulkukriteerien mukaisesti (Taulukko 1). Ainoastaan 
tutkimukset, jotka täyttivät PICOS-ehdot, sisällytettiin tutkimukseen. Mukaan otettiin 
aikuisilla tehdyt tutkimukset, joissa kuvattiin systeemisessä käytössä olleen sipro-, nor-, 
levo-, moksi- tai ofloksasiinin haittatapahtumasta johtuva terveyspalvelun käyttö tai siitä 
aiheutuva kustannus.  Tutkimusasetelmista tapausselostukset ja tapaussarjat rajattiin pois, 
koska niiden tieteellinen näyttö on rajallinen. Myös tutkimukset, joissa fluorokinoloni oli 
osana yhdistelmähoitoa tai haittatapahtuma ilmeni lääkeinteraktion seurauksena, 
poissuljettiin katsauksesta.  Tutkimuksen julkaisuvuoden tai aikahorisontin suhteen ei 
tehty rajauksia. Ainoastaan tutkimukset, joista löytyi englanninkielinen kokoteksti, 
otettiin mukaan katsaukseen.  
 
Molemmat tutkijat (KV, LS) arvioivat artikkelit itsenäisesti ensin otsikon perusteella. 
Selkeästi aiheeseen kuulumattomat artikkelit karsittiin pois. Ristiriitatilanteissa oli 
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mahdollisuus konsultoida kolmatta tutkijaa (MB). Jäljelle jääneet artikkelit arvioitiin 
abstraktin ja kokotekstin perusteella. Viitteiden haku- ja arviointiprosessi kuvattiin 
kaaviolla (Kuva 1). 
 
 
Taulukko 1. Järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen mukaanotto- ja poissulkukriteerit 
  Mukaanottokriteerit Poissulkukriteerit 
Patients 
(potilasryhmä) 
Aikuiset (≥ 16-vuotiaat 
potilaat) 





Sipro-, levo-, nor-, 















käyttö tai kustannus 










sarjat, ei englanninkielistä 
kokotekstiä 
      
 
 
6.3 Tietojen uuttaminen 
 
Mukaan valittujen tutkimusten tiedot koottiin kahdeksi taulukoksi käyttäen hyväksi 
taulukkolaskentaohjelmaa. Taulukoiden toimivuutta testattiin ensin viidellä 
tutkimuksella, minkä jälkeen taulukoihin tehtiin pieniä tarkennuksia. Molemmat tutkijat 
täyttivät taulukot itsenäisesti. Perustietotaulukkoon koottiin tiedot tutkimuksen tekijöistä, 
julkaisuvuodesta, maasta, tutkimuksen tavoitteesta, potilastiedoista, tutkimusasetelmasta, 
tutkimuksen kestosta, seuranta-ajasta, rahoituksesta ja artikkelin julkaisseesta lehdestä. 
Tulostaulukkoon koottiin tiedot haitan aiheuttaneesta fluorokinolonista, 
haittatapahtumasta, terveyspalveluiden käytöstä (poliklinikkakäynnit, 
sairaalahoitopäivät), aiheutuneista kustannuksista sekä mahdollisista 
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kuolemantapauksista. Tutkimuksissa raportoidut eri valuuttaiset kustannukset muutettiin 
ensin euroiksi käyttäen hyväksi Euroopan keskuspankin valuuttakursseja (48). Tämän 
jälkeen kustannukset muutettiin vuoden 2016 euroiksi Tilastokeskuksen 
rahanarvokertoimen avulla (49).  
 
6.4 Artikkeleiden laadun arviointi 
 
Tutkimusten laatua arvioitiin STROBE-tarkistuslistalla, joka soveltuu erityisesti 
havainnoivien tutkimusten raportointiin (50). Tutkimuksille annettiin pisteitä 
tarkistuslistan toteutuneista kohdista ja pistemäärä suhteutettiin sovellettavien kohtien 
määrään. Tulokset esitettiin pistemäärinä ja prosentteina. Molemmat tutkijat arvioivat 





7.1 Kirjallisuushaun tulokset 
 
Kirjallisuushaussa löytyi yhteensä 5687 viitettä (Kuva 1). Kaksoiskappaleiden poiston 
jälkeen viitteitä jäi 4454 otsikon perusteella arvioitavaksi. Abstraktin ja kokotekstin 
perusteella arvioitiin 237 artikkelia. Näistä artikkeleista 220 karsittiin pois, koska ne eivät 
täyttäneet mukaanottokriteereitä (208 artikkelia), olivat kaksoiskappaleita (8 artikkelia) 
tai niistä ei ollut saatavissa englanninkielistä kokotekstiä (4 artikkelia). Mukaan otettujen 
artikkeleiden viitteistä löytyi kaksi lisäartikkelia, joten katsaukseen sisällytettiin yhteensä 
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• Cochrane Library n=510 
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7.2 Järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen sisälletyt tutkimukset 
 
Tähän järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen sisälletyt tutkimukset ovat kaikki 
havainnoivia (51-69). Ne on julkaistu vuosina 2002-2017. Tutkimuksista viisi on 
kontrolloituja tutkimuksia (53, 56, 60, 62, 66). Kontrolloidut tutkimukset on tehty 
Yhdysvalloissa ja Kanadassa. Kontrolloimattomista tutkimuksista kolme on tehty 
Pohjois-Amerikassa (51, 57-58), viisi Euroopassa (59, 61, 64, 67-68) ja kuusi Aasiassa 
(52, 54-55, 63, 65, 69). 
Katsaukseen sisällytetyt tutkimukset ovat heterogeenisiä tutkimusasetelmien, 
tutkimusten kestojen ja otoskokojen suhteen. Kestoltaan lyhyin tutkimus kesti neljä 
viikkoa (64), pisin 22 vuotta (59). Jamunaranin ja Priyan (2014) tutkimuksessa mukana 
oli 33 henkilöä (54), kun taas Aspinall ym. (2009) tutkimuksessa potilaita oli 1 277 248 
(51). Tutkimusten yhteenlaskettu potilasmäärä on 1 752 544 potilasta (51-69). 
Tutkimuksiin osallistuneiden keski-ikä on 60,8 vuotta ja heistä 50,71 prosenttia on 
miehiä. Chou (2013) ym. tutkimus on tehty diabeetikoilla (52). Muiden tutkimusten 
potilaita ei oltu rajattu tiettyyn potilasryhmään. Tarkemmat tiedot tutkimuksista löytyvät 
tutkielman liitteenä olevan artikkelikäsikirjoituksen taulukosta 1 (Table 1. Characteristics 




Tutkimuksissa havaittiin yhteensä 33 477 haittatapahtumaa (51-69). Niistä 22 704 
liitettiin levo-, 339 sipro-, 168 moksi-, 2 nor- ja 3 ofloksasiiniin.  Levo- ja siprofloksasiini 
olivat käytetyimmät fluorokinolonit tutkimuksissa. Ne olivat mukana 12 tutkimuksessa. 
Levo-, sipro- ja moksi- ja ofloksasiinihoitoihin liitettiin useita haittatapahtumia, kuten 
Clostridium difficile -infektioita, maksatoksisuusoireita, veren sokeritasapainon häiriöitä, 
jännetulehduksia sekä iho- ja keskushermosto-oireita (Taulukko 2). Norfloksasiini 
esiintyi vain yhdessä tutkimuksessa ja aiheutti siinä maksatulehdusta (59). Ihoon liittyviä 




Taulukko 2. Tutkimuksissa raportoidut haittatapahtumat (51-69).  
Fluorokinoloni Haittatapahtuma 
  
Levofloksasiini Clostridium difficile -infektio, hematologinen oire, 
hypo- ja hyperglykemia, ihoreaktio, ihottuma, 
jännetulehdus, keskushermosto-oire, maksan 
vajaatoiminta, maksavaurio, makulopapulaarinen 
ihottuma, mielialahäiriö, neuropatia, ohut- ja 
paksusuolentulehdus, pseudomembranoottinen koliitti, 
ripuli, ruoansulatuskanavan häiriö, sammas 
Siprofloksasiini Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi 
(AGEP), Clostridium difficile -infektio, dystonia, 
hypo- ja hyperglykemia, ihottuma, jännetulehdus, 
kouristuskohtaus, kuume, maksatulehdus, 
maksavaurio, makuaistin häiriö, neuropatia, ripuli, 
Stevens-Johnsonin oireyhtymä (SJS), veren 
hyytymishäiriö, yliherkkyysreaktio 
Ofloksasiini Angioödeema, dystonia, ihottuma, jännetulehdus, 
kouristuskohtaus, makuaistin häiriöt, neuropatia, 
tulehduksellinen valoihottuma, urtikaria, 
yliherkkyysreaktio 
Moksifloksasiini Clostridium difficile -infektio, hypo- ja hyperglykemia, 
maksavaurio 
Norfloksasiini Maksatulehdus 
    
 
 
7.3 Terveyspalveluiden käyttö 
 
Fluorokinolonien haittatapahtumat aiheuttivat sairaalahoitoja ja 
ensiapupoliklinikkakäyntejä. Sairaalahoito raportoitiin 17 artikkelissa (51-54, 56-66, 68-
69). Kaikki Clostridium difficile -infektiot ja vakavat ihoon liittyvät haittatapahtumat 
vaativat sairaalahoitoa. Sairaalahoidon pituus raportoitiin 10 artikkelissa ja se vaihteli alle 
5 päivästä 45 päivään (52-54, 60-61, 64-66, 68-69). Pitkät sairaalahoitojaksot liittyivät 
erityisesti C. difficile -infektioihin. C. difficile -infektioiden aiheuttamat sairaalapäivät 
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vaihtelivat 12 päivästä 45 päivään. McFarland ym. (2007) eritteli tutkimuksessaan 
tarkimmin terveyspalveluiden käyttöä (60). Tutkimuksessa 30 prosenttia C. difficile -
potilaista joutui tehohoitoon, 2 prosentille potilaista tehtiin kirurginen operaatio ja 21 
prosenttia potilaista joutui palamaan terveydenhuollon yksikköön alle vuoden sisällä 
kotiuttamisesta. 
Ensiapupoliklinikkakäyntejä raportoitiin neljässä tutkimuksessa (52, 55-56, 67). Kaye 
ym. (2004) tutkimuksessa ensiapukäynnit liittyivät maksatoksisuuteen (56) ja Chou ym. 
(2013) tutkimuksessa hypo- ja hyperglykemiaan (52). Kaksi tutkimusta ei raportoinut 
syytä ensiapupoliklinikkakäynnille (55, 67).  
Kuolemantapauksia raportoitiin useissa tutkimuksissa, mutta tutkimuksista ei pysty 
sanomaan, että kuolemat johtuivat yksiselitteisesti tutkimuksen fluorokinoloneista (53, 
56, 58, 60-62, 65-69). Mah ym. (2011) raportoi Clostridium difficile -infektiopotilaista 




Fluorokinolonien haittatapahtumista aiheutuneet kustannukset raportoitiin viidessä 
tutkimuksessa (57, 61-62, 65, 67). Kustannusten suuruus vaihteli tutkimuksissa 
merkittävästi, sillä yhden haittatapahtumaepisodin kustannukset vaihtelivat 140 eurosta 
18 252 euroon. Suurimmat kustannukset liittyivät Clostridium difficile -infektioihin. C. 
difficile -infektion aiheuttaman haittatapahtumaepisodin kustannukset vaihtelivat 3 571 
eurosta (62) 18 252 euroon (57). Neljässä tutkimuksessa kustannukset raportoitiin 
sairaalan näkökulmasta (61-62, 65, 67).  
Tarkemmat tulokset haittatapahtumista, terveyspalveluiden käytöstä ja kustannuksista on 
taulukoitu tutkielman liitteenä olevan artikkelikäsikirjoituksen taulukkoon 2 (Table 2. 





7.5 Tutkimusten laadun arviointi 
 
Järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen sisällytettyjen tutkimusten laatua arvioitiin 
käyttämällä STROBE-tarkistuslistaa (50). Laadun arvioinnin tulokset on esitetty Kuvassa 
2. Tutkimusten saama pistemäärän keskiarvo oli 19,7 ja mediaani 20 pistettä (vaihteluväli 
10-27) maksimipisteiden ollessa 34. Kun pistemäärä suhteutettiin tarkistuslistan 
sovellettavien kohtien määrään, tutkimukset täyttivät tarkistuslistan kohdista 65 % 
(vaihteluväli 36-84). Katsaukseen mukaan otetusta tutkimuksesta ainoastaan kuudessa 
kuvattiin mahdollisia harhan aiheuttajia (51-53, 56, 60, 66). Vain kahdessa tutkimuksessa 
perusteltiin tutkimusotoksen kokoa (60, 64). Rahoituksen raportointi puuttui seitsemästä 
tutkimuksesta (54-55, 59, 63, 65, 68-69). Kaikki kontrolloidut tutkimukset raportoivat 
rahoituksen, mutta muuten tutkimusasetelma ei vaikuttanut tutkimuksen raportoinnin 
laatuun.  
 
Kuva 2. Järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen sisällettyjen tutkimusten laadun 
arviointi  
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%100%
Su and Aw (2014)
Sánchez Muñoz-Torrero et al. (2010)
Perrone et al. (2014)
Paterson et al. (2012)
Patel et al. (2007)
Olivier et al. (2002)
Noel et al. (2004)
Muto et al. (2005)
Mjörndal et al. (2002)
McFarland et al. (2007)
Martí et al. (2005)
Mah et al. (2011)
Llop et al. (2017)
Kaye et al. (2014)
Jayarama et al. (2012)
Jamunarani and Priya (2014)
Dhalla et al. (2006)
Chou et al. (2013)












8.1 Tutkimuksen validiteetti ja reliabiliteetti 
 
Tutkimuksen validiteetti kuvaa sitä, kuinka hyvin tutkimus mittaa tutkittavaa asiaa (70). 
Se voidaan jakaa sisäiseen ja ulkoiseen validiteettiin. Sisäinen validiteetti kuvaa 
käytettyjen tutkimusmenetelmien luotettavuutta, kun taas ulkoinen validiteetti kertoo 
tutkimustulosten yleistettävyydestä.  
Tämän tutkimuksen suunnittelussa ja toteutuksessa noudatettiin Cochrane Handbook for 
Systematic Reviews of Interventions -kirjan ohjeita, mikä parantaa tutkimuksen sisäistä 
validiteettia (41). Kirjallisuushaku, tutkimusten valinta ja laadun arviointi suoritettiin 
näiden ohjeistusten pohjalta. Suositusten mukaisesti kaksi henkilöä kävi itsenäisesti läpi 
kirjallisuusviitteet, arvioi tutkimusten laadun ja uutti tutkimusten tiedot 
tiedonkeruulomakkeille. Tutkimuksen sisäistä validiteettia voidaankin pitää hyvänä. 
Tämän järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen validiteetin uhkana voidaan pitää 
mahdollista julkaisuharhaa sekä kokotekstien rajaamista englanninkielisiin artikkeleihin. 
Julkaisuharhalla tarkoitetaan sitä, että tilastollisesti merkitsevillä ja tutkittavan asian 
kannalta edullisilla tuloksilla on suurempi todennäköisyys tulla julkaistuksi kuin 
epäedullisilla tuloksilla (71). Julkaisuharhaa selittää muun muassa se, että on arveltu, että 
tieteelliset lehdet ovat halukkaampia julkaisemaan tutkimuksia, joissa tulokset ovat 
positiivisia negatiivisten sijaan. Lisäksi lääketeollisuuden intresseissä voi olla erityisesti 
sellaisten tutkimusten julkaisu, jotka edistävät lääkkeiden käyttöönottoa. Tässä 
järjestelmällisessä kirjallisuuskatsauksessa julkaisuharhaa pyrittiin minimoimaan 
suorittamalla kirjallisuushaku myös Web of Science -tietokantaan, joka sisältää 
konferenssiabstrakteja. Näin pyrittiin löytämään julkaisemattomia tutkimuksia. Viitteistä 
ei kuitenkaan löytynyt aiheen kannalta relevantteja konferenssiabstrakteja, joita ei olisi 
myöhemmin julkaistu artikkelina. Kielirajauksen vaikutus validiteettiin ei 
todennäköisesti ole suuri, sillä tutkimukset julkaistaan useimmiten englanniksi.   
Tutkimusten vertailtavuuden parantamiseksi tutkimuksissa raportoidut kustannukset 
muutettiin vuoden 2016 euroiksi. Tutkimuksen yleistettävyyttä rajoittaa kuitenkin erot eri 
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maiden terveydenhuoltojärjestelmissä sekä kustannustasoissa. Tuloksia kustannuksista 
voidaankin pitää lähinnä suuntaa antavina. Sen sijaan tulokset 
terveydenhuoltopalveluluiden käytöstä ja sairaalahoitojen pituuksista ovat paremmin 
yleistettävissä. 
Tutkimuksen reliabiliteetti kuvaa sitä, miten luotettavia ja toistettavia tutkimuksen 
tulokset ovat (70). Järjestelmällisessä kirjallisuuskatsauksessa prosessista pyritään 
tekemään niin läpinäkyvä, että se on myöhemmin toistettavissa (40). Tämän tutkimuksen 
reliabiliteettia parantaakin huolella dokumentoitu kirjallisuushaku. Tutkimuksen 
raportoinnissa käytettiin myös apuna PRISMA-tarkistuslistaa, joka on suunniteltu 
järjestelmällisille kirjallisuuskatsauksille. Tutkimuksen reliabiliteettia saattaa heikentää 
laaja kirjallisuushaku, joka tuotti paljon aiheen kannalta epärelevantteja viitteitä. Viitteet 
käytiin ensin läpi otsikoiden tasolla, mikä saattoi karsia pois aiheeseen kuuluviakin 
artikkeleita, mikäli artikkelin otsikko ei ollut tarpeeksi informatiivinen. Viitteet käytiin 
kuitenkin läpi kahden henkilön toimesta, samoin kuin laadun arviointi ja tietojen 
uuttaminen, mikä vähentää inhimillisen virheen riskiä ja siten parantaa tutkimuksen 
reliabiliteettia.  
 
8.1 Tulosten tarkastelu 
 
Tämän Pro gradu -tutkielman järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen tavoitteena oli 
selvittää fluorokinolonien haittatapahtumista aiheutuvaa terveyspalveluiden käyttöä ja 
kustannuksia. Fluorokinolonien haittatapahtumien taloudellisia vaikutuksia ei ole 
aiemmin tutkittu.  
Tutkimuksessa esiin tulleet fluorokinolonien haittatapahtumat olivat kaikki sellaisia, mitä 
oli kirjallisuudessa jo aiemmin raportoitu. Aasiassa tehdyissä tutkimuksissa havaittiin 
varsinkin ihoon kohdistuvia haittatapahtumia. Etnisyyttä ei korostettu tutkimusten 
perustiedoissa, mutta sillä saattaa olla merkitystä ihohaittoihin, sillä aiemmin 
tutkimuksissa on havaittu yhteys karbamatsepiinin käytön ja Stevens-Johnsonin 
oireyhtymän (SJS) välillä HLA B*1502 -antigeenin omaavilla potilailla (72). Tätä 
antigeeniä esiintyy erityisesti aasialaisilla. Mielenkiintoista onkin, pystytäänkö 
tulevaisuudessa myös muita haittatapahtumia yhdistämään tiettyihin antigeeneihin.  
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Terveyspalveluista varsinkin sairaalahoidon tiedetään aiheuttavan merkittäviä 
kustannuksia (73). Haittatapahtumien kustannuksista 77 prosenttia johtuu 
sairaalahoidoista. Tässäkin tutkimuksessa pääosa raportoiduista terveyspalveluiden 
käytöistä koski sairaalahoitoa. Yhtään tutkimusta, jossa olisi tutkittu haittatapahtumien 
vaikutusta perusterveydenhuollolle, ei kirjallisuushaussa löytynyt. Todennäköisesti suuri 
osa lääkkeiden haittatapahtumista kuitenkin diagnosoidaan ja hoidetaan 
perusterveydenhuollossa, vaikkakin suurimmat kustannukset muodostuvatkin 
sairaalahoidosta.  
Haittatapahtumien kustannukset vaihtelivat tässä tutkimuksessa 140 eurosta 18 252 
euroon. Clostridium difficile -infektiot aiheuttivat pisimmät sairaalahoitojaksot ja 
suurimmat kustannukset. Tulevaisuudessa C. difficile -infektoiden hoito on 
todennäköisesti entistä hankalampaa ja kalliimpaa, sillä uusi C. difficile -kanta (PCR 
ribotyyppi 027) on yleistynyt (74). Kyseinen kanta tuottaa moninkertaisen määrän 
toksiineja aiempiin tavanomaisiin kantoihin nähden aiheuttaen rajun taudin. Kanta on 
myös vastustuskykyinen monille antibiooteille.  
Tämän järjestelmällisen kirjallisuuskatsauksen perusteella nor- ja ofloksasiinin 
haittatapahtumiin näyttäisi liittyvän vähiten terveyspalvelujen käyttöä ja kustannuksia. 
Levo- ja siprofloksasiini aiheuttivat tässä tutkimuksessa eniten haittatapahtumia, 
terveyspalveluiden käyttöä ja kustannuksia. Tuloksia on kuitenkin tarkasteltava 
varauksella, sillä levo- ja siprofloksasiini olivat mukana 12 tutkimuksessa, kun taas 
norfloksasiini esiintyi vain yhdessä tutkimuksessa. Ofloksasiinin käyttöön liittyi 
keskushermosto- ja ihohaittoja, mutta tämänkään lääkeaineen kohdalla tuloksista ei voi 
vetää liian suuria päätelmiä, sillä tutkimusten otoskoot olivat pieniä ja haittatapahtumat 
yksittäisiä. Moksifloksasiinilla esiintyi vähemmän haittatapahtumia kuin sipro- ja 
levofloksasiinilla tutkimuksissa, joissa oli mukana useampi fluorokinoloni.  
Katsaukseen sisälletyt tutkimukset ovat kaikki havainnoivia, vaikkei kirjallisuushakua 
rajattukaan pelkästään niihin. Havainnoivat tutkimukset ovatkin satunnaistettuja kliinisiä 
kokeita parempia tutkimaan lääkkeiden harvinaisia haittatapahtumia (13). Yhdenkään 
tähän katsaukseen sisälletyn tutkimuksen alkuperäisenä tavoitteena ei kuitenkaan ollut 
tutkia haittatapahtumien taloudellisia vaikutuksia. Tämä osoittaa, kuinka vähäistä 
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haittatapahtumien taloudellisten vaikutusten tutkiminen on. Tulevaisuudessa tulisikin 
miettiä, kuinka kyseistä tutkimusta saataisiin lisättyä.  
Tutkimusten tavoitteiden ollessa muualla kuin haittatapahtumien taloudellisissa 
vaikutuksissa, haittatapahtumien, terveyspalveluiden käytön ja kustannusten raportointi 
oli tutkimuksissa puutteellista. Llop (2017) työryhmineen raportoi tutkimuksessa 
haittatapahtumat hyvin yleisellä tasolla ”keskushermosto-oireiksi” tai ”ihoreaktioiksi”, 
eikä eritellyt niitä täsmällisemmin, esimerkiksi päänsäryksi tai kouristuskohtauksiksi 
(57). Näin ollen haittatapahtumien vakavuusasteita ei voinut arvioida. Kahdessa 
tutkimuksessa haittatapahtumia ei yksilöity ollenkaan (55, 67).  
Sairaalahoidon osalta vain 10 tutkimuksessa raportoitiin sairaalahoidon pituus, ja vain 
McFarland (2007) ym. eritteli tehohoitoa tarvinneet potilaat (60). Muissa tutkimuksissa 
sairaalahoidon osalta ei raportoitu hoitavaa osastoa. Sairaalapäivien yksikkökustannukset 
kuitenkin vaihtelevat osastoittain, joten tulevaisuudessa olisi tärkeää, että sairaalahoito 
raportoitaisiin tutkimuksissa mahdollisimman yksityiskohtaisesti.  
Myös kustannusten raportointi oli vajavaista. Neljässä tutkimuksessa kustannuksia 
laskettiin sairaalan näkökulmasta (61-62, 65, 67). Näin ollen haittatapahtumien epäsuoria 
kustannuksia ei tutkittu. Yhdessä tutkimuksessa näkökulmaa ei raportoitu ollenkaan (57). 
Perrone (2014) ym. raportoi tutkimuksessaan kustannusten koostuvan 
ensiapupoliklinikkakäyntien keskimääräisistä kustannuksista sekä sairaalahoidon 
kustannuksista, jotka laskettiin DRG-potilasryhmittelyjärjestelmän avulla sairaalan 
tietokannoista (67). Vain suorat kustannukset huomioitiin. Patel ym. (2007) laski 
haittatapahtumien aiheuttamat kustannukset kertomalla keskimääräiset 
sairaalahoitopäivät yhden sairaalapäivän hinnalla (65). Laskennassa ei siis huomioitu eri 
haittatapahtumien hoitojen välisiä eroja. Mjörndal ym. (2002) sen sijaan huomioi 
tutkimuksessa sen, että sairaalapäivän yksikkökustannukset ovat erilaisia sairaalan eri 
osastoilla (61).  Muiden tutkimusten osalta kustannusten muodostuminen jäi epäselväksi. 
Eri tutkimusten välillä kustannuksissa oli huomattavaa vaihtelua, joten tuloksia voikin 
pitää ainoastaan suuntaa antavina. Erot eri maiden kustannustasoissa ja 
terveydenhuoltojärjestelmissä vaikeuttavat tulosten yleistettävyyttä. Sen sijaan 
tutkimuksissa ilmenneet terveyspalveluiden käytöt ja sairaalajaksojen pituudet ovat 
paremmin yleistettäviä riippumatta tutkimuksen alkuperämaasta.  
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Tähän järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen hyväksyttyjen tutkimusten laatu oli 
vaihtelevaa (Kuva 2). Laadun arvioinnissa käytettiin apuna STROBE-tarkistuslistaa (50). 
Laadultaan heikoin tutkimus täytti vain 36 prosenttia tarkistuslistan kriteereistä (59), kun 
taas laadultaan parhaimmat täyttivät 84 prosenttisesti tarkistuslistan kriteerit (60, 66). 
Suurimmat puutteet liittyivät harhan aiheuttajien kuvaamiseen sekä tutkimusotoksen 
koon perusteluun. Havainnoivat tutkimukset ovat satunnaistettuja kliinisiä tutkimuksia 
alttiimpia harhan lähteille, mikä tekee harhojen aiheuttajien kuvaamisesta erityisen 
tärkeää. Seitsemässä tutkimuksessa ei raportoitu tutkimuksen rahoitusta (54-55, 59, 63, 
65, 68-69). Rahoituksen raportointi on kuitenkin tärkeää, jotta tutkimuksen 
riippumattomuutta voidaan arvioida. Kaikki järjestelmälliseen kirjallisuuskatsaukseen 
hyväksytyt tutkimukset ovat 2000-luvulta, vaikkei kirjallisuushaussa 
tutkimusajankohdan suhteen tehtykään rajauksia. Haittatapahtumien raportoinnin on 
osoitettu olleen tutkimuksissa aiemmin puutteellista. Kliinisten tutkimusten kohdalla 
tähän ongelmaan on yritetty puuttua kansainvälisin CONSORT-ohjeistuksin (15). 
Tulevaisuudessa tutkimuksilta voikin odottaa laadukkaampaa haittatapahtumien 
raportointia.  
Fluorokinolonit ovat laajakirjoisuutensa ja farmakokineettisten ominaisuuksiensa takia 
laajalti käytettyjä antibiootteja (5-7). Haittatapahtumien kustannuksia laskettaessa on 
muistettava, että lääkehoidossa on aina suhteutettava hoidon aiheuttamat haitat hoidon 
avulla saavutettaviin terveyshyötyihin. Vakavien tautien hoidossa käytettäville lääkkeille 
hyväksytään yleensä enemmän haittatapahtumia. Infektioiden hoidossa 
antibioottiresistenssi on jo maailmanlaajuinen ongelma (29). Bakteerit ovat kehittäneet 
vastustuskykyisiä kantoja nykyisiä antibiootteja vastaan. Tämän lisäksi uusia 
antibiootteja on viime vuosina tullut myyntiin vain vähän. Tulevaisuudessa voikin olla, 
että antibioottivaihtoehtojen vähentyessä resistenssin seurauksena fluorokinolonien 
osalta on vain siedettävä enemmän haittatapahtumia, mikäli ne edelleen tehoavat 
taudinaiheuttajiin. Tällöin myös haittatapahtumien hoidosta syntyvät kustannukset on 
vain hyväksyttävä.   
Tämä järjestelmällinen kirjallisuuskatsaus rajattiin aikuisväestöön, sillä fluorokinolonien 
systeemistä käyttöä lapsilla on rajattu epäiltyjen tuki- ja liikuntaelimistöön kohdistuvien 
haittatapahtumien vuoksi (75). Fluorokinoloneja suositellaankin käytettäväksi lapsilla 
vain infektioissa, joiden hoitoon ei ole toista yhtä tehokasta antibioottia. Tämän rajauksen 
27 
 
takia tutkimusten valintavaiheessa poissuljettiin muutama muuten relevantti artikkeli. Jos 
näyttö fluorokinolonien turvallisuudesta lapsilla tulevaisuudessa paranee ja käyttö 




9 JOHTOPÄÄTÖKSET JA JATKOTUTKIMUSHAASTEET 
 
Vaikka osa fluorokinolonien haittatapahtumista on harvinaisina, varsinkin vakavilla 
haittatapahtumilla voi olla merkittäviä taloudellisia vaikutuksia terveysvaikutusten 
lisäksi. Fluorokinolonien haittatapahtumien vaikutuksesta terveyspalveluiden käyttöön ja 
kustannuksista tarvitaan kuitenkin huolellisemmin suunniteltua lisätutkimusta. 
Haittatapahtumien taloudellisista vaikutuksista tarvitaan myös yksityiskohtaisempaa 
raportointia. Myös muiden antibioottien kohdalla tulisi tehdä vastaavanlaista tutkimusta. 
Tällöin eri antibioottiryhmien haittatapahtumien taloudellisia vaikutuksia olisi 
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Abstract 
Background and Objectives 
Adverse events (AEs) associated with the use of fluoroquinolone antimicrobials include Clostridium difficile 
associated diarrhea (CDAD), liver injury and seizures. Yet the economic impact of these AEs is seldom 
acknowledged. The aim of this review was to identify health service use and subsequent costs associated 
with ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin, norfloxacin and ofloxacin -related AEs.  
Methods  
A literature search covering Medline, SCOPUS, Cinahl, Web of Science and Cochrane Library was performed 
in April 2017. Two independent reviewers systematically extracted the data and assessed the quality of the 
included studies. All costs were converted to 2016 euro in order to improve comparability. 
Results 
Of the 5,687 references found in the literature search, 19 observational studies, of which 5 were case-
controlled, fulfilled the inclusion criteria. Hospitalization was an AE-related health service use outcome in 17 
studies. Length of hospital stay associated with AEs varied between <5 – 45 days. The estimated cost of an 
AE episode ranged between 140 and 18,252 €. CDAD was associated with the longest stays in hospital. 
However, a mere 10 studies reported AE-related length of stays and only 5 evaluated costs associated with 
AEs. 
Conclusions 
Because of the wide clinical use of fluoroquinolones, in particular serious fluoroquinolone-related AEs can 
have substantial economic implications, in addition to imposing potentially devastating health complications 
for patients. Further measures are required to prevent and reduce health service use and costs associated 
with fluoroquinolone-related AEs.  Equally, better-quality reporting and additional published data on health 
service use and costs associated with AEs are needed. 
 
Introduction 
Fluoroquinolones (FQs) are counted among broad-spectrum antimicrobials and are used to treat 
genitourinary, respiratory, gastrointestinal, skin and soft tissue infections.[1] Their mechanism of action is 
based on the drugs’ ability to inhibit DNA gyrase and topoisomerase IV, and thus, DNA synthesis[2]. FQs are 
generally well tolerated antimicrobials: the discontinuation of treatment due to AEs is required in fewer than 
five percent of consumption.[3] The most common AEs are mild and reversible, such as diarrhea, nausea and 
headaches. However, FQs are also associated with more serious AEs, including Clostridium difficile infections, 
prolonged QT interval, tendinitis and tendon rupture, dysglycemia, hepatic toxicity, phototoxicity, acute renal 
 
 
failure and serious AEs involving the central nervous system, such as seizures. [4] [1] AEs are defined as 
medical occurrences temporally associated with the use of a medicinal product, but not necessarily causally 
related. A serious adverse event, on the other hand, is defined as any untoward medical occurrence that at 
any dose either results in death, is life threatening, requires inpatient hospitalization or prolongation of 
existing hospitalization or results in persistent of significant disability or incapacity. [5] In this systematic 
review, health service use is referred to as services provided to individuals or communities by health service 
providers for the purpose of promoting, maintaining, monitoring or restoring health. [6] Costs presented in 
this study comprise resources consumed due to health service use.    
FQs have been in clinical use since the 1980s[7] and are globally among the most consumed antimicrobials[8]. 
The latest warning issued against FQs by the FDA is from December 2016 and advises restricting FQ use for 
patients with certain uncomplicated infections, such as uncomplicated urinary tract infections, unless they 
lack other treatment options. FDA-approved FQs are ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin, ofloxacin and 
gemifloxacin.[9] FQs approved in Europe, in addition to those approved in the U.S., comprise cinoxacin, 
enoxacin, flumequine, lomefloxacin, nalidixic acid, norfloxacin, pefloxacin, pipemidic acid, prulifloxacin and 
rufloxacin. EMA is currently reviewing long-lasting AEs affecting muscles, joints and the nervous system that 
have been associated with FQs.[10]  
The economic burden of AEs is substantial and in direct relation to current increasing drug utilization. 
According to previous research, the annual cost of AEs in the U.S. may be as high as 22.9 billion euros. [11] 
In Europe AEs are considered to contribute to 3.6 percent of hospital admissions, have an impact on 10 
percent of inpatients during their hospital admission and are responsible for almost 0.5 percent of inpatient 
deaths. [12] AEs thus clearly constitute a major clinical issue. Prescribing a drug is always a conflict of benefits 
set against harms decision, weighing the risk of morbidity and even mortality against adverse outcomes and 
costs. Unfortunately, the precise effect of drug use is only determined through long-term clinical use after 
marketing authorization, and subsequent research. Health service use and costs specifically associated with 
FQ-related AEs have not been evaluated previously.  
The aim of our study was to identify health service use and costs associated with ciprofloxacin, levofloxacin, 
moxifloxacin, norfloxacin and ofloxacin -related AEs.  
Methods 
Literature Search 
A systematic literature search was performed in April 2017 covering Medline, SCOPUS, CINAHL, Web of 
Science and Cochrane Library. A library information specialist was consulted in forming the search strategies, 
which consisted of search terms relating to fluoroquinolones, adverse events, health service use and costs. 
The Web of Science -database search included several conference papers, which could be used to find 
unpublished literature and reduce publication bias. Finally, literature references of the included articles were 
sourced to identify potentially relevant articles. The search strategy for Medline can be found in S3. 
Study Selection 
References identified in the literature search were imported to reference management software (Mendeley) 
and duplicates were removed. Only references that met previously fixed PICOS (patients, intervention, 
control, outcome, setting) criteria, were included in the review. Studies with animals, children <16 years, not 
involving single-agent fluoroquinolones in systemic use, not reporting FQ-related AEs, health service use 
and/or costs, in addition to studies designed as case reports or case series were excluded from the review. 
Studies with no English full text were excluded but there were no limitations concerning publication year.  
 
 
Both reviewers (LK, KV) individually screened the articles based on title and excluded distinctly irrelevant 
references. Discrepancies were possible to be resolved by a third author (MB). The remaining articles were 
screened based on abstracts and full texts. The number of identified, included and excluded references are 
depicted in the flow diagram. 
Data Collection 
The data of the included articles was extracted into two spread sheets (Microsoft Excel). The usefulness of 
the tables was tested with a few articles, after which some adjustments were made. Both reviewers (LK, KV) 
filled in both tables independently. The first table contains characteristics of the included studies, such as 
authors, publication years, aims, patient details, study designs, durations, follow-ups, funding details and 
publications. The second table summarizes results covering specifics of the fluoroquinolone associated with 
the adverse event, adverse event types, health service use, length of hospital stay, AE costs and possible 
fatalities. In order to improve comparability, all the reported costs were converted to euro by using the 
exchange rate of the European Central Bank and adjusted to the price level of the year 2016 using the value 
of money index of Statistics Finland.[13][14]  
Quality Assessment 
The quality of the included studies was assessed according to the STROBE checklist for observational 
studies.[15] The studies were awarded scores, which are presented in percentages. Both reviewers assessed 
the quality of the included studies independently. 
Results 
Search Results 
In all, 4,454 unique references were identified in the literature search (figure 1). Screening based on titles 
excluded 4,217 references. 220 full-text articles did either not meet the inclusion criteria (208 studies), were 
found to be duplicates (8 studies), or lacked an English language full-text (4 studies). After two additional 
studies were found in literature references, a total of 19 studies were included in this systematic review. The 




Fig 1. Flow Chart of the Study Selection Process 
Study Characteristics 
Of the 19 included observational studies ([16]-[31]), 5 were case-controlled ([16][17][18][19][20]). The 
studies were published between 2002 and 2017. There were substantial differences in study duration, the 
length varied from 4 weeks to 22 years. The total sample size of the included studies comprised 1,752,544 
patients. During the study periods, 33,477 AEs that were identified as FQ-related occurred. 22,704 AEs were 
associated with levofloxacin, 339 with ciprofloxacin, 2 with norfloxacin, 3 with ofloxacin and 168 with 
moxifloxacin. The average age of all total sample was 60,8 years and 50,71% were men. Only one study 
explicitly involved a cohort of patients with comorbidities (diabetes).[21] The characteristics of the included 
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Table 1. Characteristics of the studies included in the current review. 
Study, Year of 
publication, 
Country 








studies        
Dhalla et al. 
2006, Canada 
[16] 
To determine if community-
acquired CDAD was more 
strongly associated with gati 
and moxi than with levo 
Cases: Patients (n=96, mean age, 
years 80, IQR 76-84, male sex 
44.8%) with a prescription for levo, 
moxi, gati or cipro admitted to 
hospital with a diagnosis of CDAD. 
Controls: Patients with a 
prescription for levo, cipro, gati or 
moxi with no hospitalization 
involving CDAD (n=941, mean age, 











Kaye et al. 2014, 
USA [17] 
To estimate the incidence 
and relative risk of a 
hospitalization or 
emergency visit for 
noninfectious liver injury in 
users of eight oral 
antimicrobials -  amoxicillin, 
amoxicillin-clavulanic acid 
clarithromycin, cefuroxime, 
doxycycline, levo, moxi, 
telithromycin - compared 
with nonusers of these 
antimicrobials 
Cases: Patients (n=607, mean age, 
years 56.5, male sex 45%) with or 
without antimicrobial exposure and 
subsequent diagnosis indicating 
noninfectious liver injury. Controls: 
Patients (n=6070, mean age, years 
56.1, male sex 45%) with or without 
antimicrobial exposure without 
subsequent diagnosis indicating 
noninfectious liver injury. 
Retrospective 
observational 
cohort study with 
nested case-
control analysis 
7 years 9 
months 





McFarland et al. 
2007, USA [18] 
To test the hypothesis that 
the increase in CDAD 
incidence was associated 
with the formulary change 
of replacing levo with gati, 
and to determine CDAD risk 
Cases: Inpatients (n=164, mean age, 
years ± SD 65.9 (13.4), male sex NR) 
and outpatients (n=20, mean age, 
years ± SD 56.5 (48.5), male sex NR) 
with CDAD. Controls: inpatients and 













factors for the study 
population 
mean age, years ± SD NR, male sex 
NR) 
Muto et al. 
2005, USA [19] 
To identify risk factors for 
Clostridium difficile 
acquisition and characterize 
the outbreak 
Cases: Patients admitted to hospital 
with CDAD (n=203, median age, 
years (range) 64 (17-95), male sex 
51.2%) Controls: Patients admitted 
to hospital without CDAD (n=203, 
median age, years (range) 59 (16-
93), male sex 52.2%) 
Retrospective 
case-control study 
1 year 4 
months 








Paterson et al. 
2012, Canada 
[20] 
To explore the association 
of FQ use with subsequent 
admission to hospital for 
acute hepatotoxicity 
Cases: Patients with no history of 
liver disease admitted to hospital 
with acute liver injury, prior use of 
broad-spectrum antibiotics (n=144, 
mean age, years ± SD 77.4 (7.9), 
male sex 52.8%) Controls: Patients 
with no acute liver injury 
subsequent to broad-spectrum 
antibiotic use (n=1409, mean age, 





9 years 30 days The Canadian 
Institutes of 
Health Research 








       
Aspinall et al. 
2009, USA [22] 
To compare the risk of 
severe hypo- and 
hyperglycemia in a cohort of 
patients treated with gati, 
cipro, or levo or with a non-
FQ antibiotic, azithromycin 
Outpatients with a prescription for 
gati (n=218,748, mean age ± SD, 
years 62.9 (13.8), male sex 93.7%), 
levo (n=457,994, mean age ± SD, 
years 63.5 (13.5) male sex 94.2%), 
cipro (n=197,940, mean age ± SD, 
years 62.8 (13.6), male sex 93.7 %) 
or azithromycin (n=402,566, mean 





5 years  15 days The Veterans 







Chou et al. 
2013, Taiwan 
[21]  
To assess the risk of severe 
dysglycemia among diabetic 
patients who received 
different FQ 
Diabetic patients with new 
presciptions for oral cipro 
(n=12,564,  mean age ± SD, years 
66.4 (13.2),  male sex 42.2%), levo 
(n=11,766,  mean age ± SD, years 
67.0 (12.8),  male sex 48.4%), moxi 
(n=4,221,  mean age ± SD, years 67.6 
(13.0),  male sex 57.1%), second-
generation cephalosporins 
(n=20,317,  mean age ± SD, years 
62.4 (14.2),  male sex  41.7%) or 
macrolides (n=29,565,  mean age ± 





1 year 11 
months 








To see the clinical spectrum 
of ADR related hospital 
admissions in a tertiary care 
hospital, to establish a 
causal link between the 
drug and reaction, and to 
identify common challenges 
encountered in ADR 
collection process and 
methods to promote ADR 
reporting 
Patients hospitalized due to ADRs 




1 year 1 
month 
NA NR Asian Journal of 
Pharmaceutical and 
Clinical Research 
Jayarama et al. 
2012, India [24] 
To determine the 
frequency, preventability 
and severity of ADEs 
resulting in ED visits 
Patients (n=50) presenting to the ED 
with ADR, age 20-79, 60% > 50 




1 year    NA NR International 
Journal of Pharmacy 
and Pharmaceutical 
Sciences 
Llop et al. 2017, 
USA* [25] 
To investigate real-world 
outcomes and costs 
associated with the use of 
current guideline-
recommended antimicrobial 
treatments for CAP in both 
the outpatient and inpatient 
settings 
Outpatients (n=165,768, age, years 
53.1 ± 16.4, male sex 51.0%) 
diagnosed with CAP and treated 
with FQ, macrolide (n=169,335, age, 
years 47.4 ± 16.8, male sex 48.0%) 
or beta-lactam (n=36,702, age, years 









Mah et al. 2011, 
USA [26] 
To examine how age and 
levo exposure influence the 
absolute risk of CDI in an 
academic medical center 
Patients exposed to levo (n=2636, 
age 20-99 years, male sex % NR) or 
ceftriaxone (n=1267, age 20-99 
years, male sex % NR) 
Retrospective 
cohort study 
2 years 30 days No funding to 
disclose 
Infectious Diseases 
in Clinical Practice 
Martí et al. 
2005, Spain [27] 
To ascertain the 
epidemiological 
characteristics, clinical 
symptoms, and evolution of 
drug-induced hepatitis over 
22 years 
Inpatients and outpatients with a 
diagnosis of drug-induced hepatitis 
(n=61, mean age, years ± SD 52.4 





22 years NA NR Revista Española de 
Enfermedades 
Digestivas 
Mjörndal et al. 
2002, 
Sweden [28] 
To determine the occurence 
and pattern of ADRs as a 
cause for acute admission 
into a clinic of internal 
medicine 
Patients (n=82, median age, years 
(range) 74 (21-92), male sex 46.3%) 
admitted to hospital due to ADR 
compared with patients (n=587, 
median age, years (range) 72 (19-
97), male sex 49.1%) admitted to 
hospital due to other causes  




ogy and Drug Safety 
Noel et al. 2004, 
India [29] 
To evaluate the clinical 
spectrum of all cutaneous 
ADRs over one year in 
hospitalized patients in the 
Department of Dermatology 
and the establish the causal 
link between the suspected 
drug and the reaction by 
using the WHO causality 
definitions 
Patients admitted to the 
Department of Dermatology 
diagnosed with cutaneous ADRs 





1 year NA NR Indian Journal of 
Pharmacology 
Olivier et al. 
2002, 
France [30] 
To assess the incidence and 
the preventability of ADR-
related admissions and to 
assess the feasibility of a 
wider use of a preventability 
scale in clinical practice 
Patients presenting to an ED with a 
suspected ADR (n=41, mean age, 
years ± SD 58 (22.2), male sex 54%) 
compared with patients presenting 
to an ED for other reasons than 
suspected ADR (n=630, mean age, 










Patel et al. 
2007, India [31] 
To evaluate the prevalence 
of patients presenting with 
ADRs to the ED and to 
assess the causality, 
avoidability, and severity of 
ADRs. The study also aimed 
to determine the economic 
burden of ADRs from a 
hospital perspective. 
Patients (n=265, mean age, years 
40, male sex % unclear) admitted to 




6 weeks NA NR BMC Clinical 
Pharmacology 
Perrone et al. 
2014, Italy [32] 




30-day mortality, and 
economic impact of ADRs 
presenting to multiple EDs 
serving a large proportion of 
the Lombardy region over a 
2-year period 
Patients (n=8,862) presenting to the 
ED with ADR (mean age, years± SD 
55.9 (24.3), male sex 44.3%) 
Retrospective 
cohort study 
2 years NA Regional 
Pharnacovigilanc








Torrero et al. 
2010, Spain [33] 
To assess the prevalence of 
ADRs in the internal 
medicine wards of two 
teaching hospitals, identify 
the most common ADRs, 
the principal medications 
involved, and determine the 
risk factors implicated in the 
occurence of such ADRs 
Patients admitted to hospital with 
ADRs (n= 126, median age, years 
(range) 69 (16-97), male sex 47%) 
compared with patients admitted to 
hospital without ADRs (n=279, 
median age, years (range) 67 (15-




10 weeks NA NR European 
Journal of Clinical 
Pharmacology 
Su and Aw 
2014, Singapore 
[34] 
To look at the epidemiology 
of SCAR in the local setting 
in Singapore and the 
underlying characteristics of 
our patients that may 
influence the drug reaction 
seen 
Inpatients (n=42), mean age 51.8 
years, male sex 50% 
Retrospective 
study 





AE, adverse event; ADE, adverse drug event; ADR, adverse drug reaction; CAP, community-acquired pneumonia; CDAD, Clostridium difficile-associated disease; CDI, clostridium 
difficile infection; cipro, ciprofloxacin; ED, emergency department; FQ, fluoroquinolone; gati, gatifloxacin; IQR, interquartile range; levo, levofloxacin; moxi, moxifloxacin; NA, not 
























Health Service Use 
Though the search covered all AEs related to FQs, the AEs depicted in the included studies can mostly be 
defined as serious, since hospitalization was the most frequently reported AE-related health service use (17 
studies [16]-[23][25]-[31][33][34]). Hospitalization was particularly required in all CDAD -cases and serious 
cutaneous AEs. McFarland et al. provided the most detailed report of health service use relating to CDAD. In 
the study 30 per cent of CDAD -patients were admitted to an ICU, 2 per cent required surgical intervention 
and 21 per cent were readmitted to a health care facility [18]. Fatalities were reported in several studies 
([16][20][26][28][31]-[34]). However, none of the fatalities were neither exclusively, nor unambiguously 
associated with FQs. FQ-related cutaneous AEs were highlighted specifically in studies of Asian origin 
([23][29][34]).  
In addition, ED visits were reported in 4 studies ([17][21][24][32]). Length of hospital stay was reported in 10 
studies ([16][18][20][21] [23][28][30][31][33][34]), and varied between <5 and 45 days. Long hospital stays 
were particularly associated with CDAD. 
Costs 
AE-related costs were evaluated and reported in only 5 studies ([19][25][28][31][32]) and the disparity 
between estimations was significant. The cost of an AE-related episode varied in this systematic review 
between 140 and 18,252 € and there was also considerable variation among AE episodes within some 
individual studies. Llop, for example, evaluated the cost of an average FQ-related AE episode to be 
4,528±18,252 € [25]. In this systematic review, the highest health care costs were associated with CDAD.  
Differences in Adverse Events According to Various Fluoroquinolones 
Levofloxacin[16]-[22][23][25][26][32][33] and ciprofloxacin [16][18]-[22][24][28][29][31][33][34] were the 
most frequently utilized interventions (table 2), with both being included in 12 studies.  In these studies, 
levofloxacin was associated with various AEs, including dysglycemia, CDAD, liver injury and hepatotoxicity, 
maculopapular eruption, diarrhea, pseudomembranous colitis, altered mental status, rash and thrush. AEs 
associated with ciprofloxacin included dysglycemia, CDAD, hepatotoxicity, hepatitis, Stevens-Johnson 
Syndrome (SJS), acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP), increased prothrombin complex, 
seizures, diarrhea, rash and fever. Moxifloxacin was included in 4 studies[16][17][20][21] and associated with 
dysglycemia, CDAD, liver injury and hepatotoxicity. Norfloxacin[27] was present in one study and linked to 
hepatitis. Ofloxacin use was reported in 5 studies [23][24][29]-[31] and linked to an epileptic seizure, 
urticarial lesion, fixed drug effect, exfoliative dermitis, angioedema and photodermatitis (PD).  
Norfloxacin and ofloxacin were associated with the least health service use and costs. Conversely, 
levofloxacin and ciprofloxacin appeared to be connected to the most AEs, health service use and costs. Health 
service use and and costs associated with FQ-related AEs are depicted in table 2.  
 
 
Table 2. Health Service Use and Costs Associated with FQ-related AEs. 
AE type Study Intervention(s) 
relevant to 
study 
Reported FQ AE AE occurence Fatalities in 
study 
associated 







Dysglycemia Aspinall et 
al. 
(2009) [22] 
Levo, cipro  Hypoglycemia: levo 
n=86, cipro n=19; 
hyperglycemia: levo 













Hospitalization NR NR 
 





n=99, levo n=109, 
moxi n=42; 
hyperglycemia: 
cipro n=50, levo 




cipro 7.88, levo 
9.26, moxi 9.95, 
hyperglycemia: 
cipro 3.98, levo 
3.91, moxi 6.87 
None 
reported 




cipro 15, levo 
9, moxi 14; 
hyperglycemia: 
cipro 12, levo 
10, moxi 13 
NR 




Levo n=28, cipro 
n=44, moxi n=16 
OR (95% CI): Levo 
(reference) 1.00, 
cipro 0.85 (0.52-









Mah et al. 
(2011) [26] 
Levo N=66 2.5% N=10/202 
(5%) died or 
had a 
colectomy  






Levo, cipro Levo n=33, cipro 
n=8 
Unclear N=54 (15%) Hospitalization: 
30% required 
ICU and 21% 
readmission to a 
health care 
facility <1 year 
after hospital 










Muto et al. 
(2005) [19] 
Levo, cipro Levo n=120, cipro 
n=15 
Levo OR (95% CI) 
2.0 (1.2-3.3) 








Liver injury or 
hepatitis 
Kaye et al. 
(2014) [17] 
Levo, moxi Liver injury 
associated with levo 
within 30 days of 
exposure n= 58, 
moxi n= 30, liver 
injury associated 
with levo within 90 
days of exposure 
n=57, moxi n=25, 





with levo within 





levo within 90 
days of exposure 
70.9, moxi 52.6 




Martí et al. 
(2005) [27] 
Nor Hepatitis n=2 Unclear None 
reported 










cipro n=67, levo 




6.37, levo: 8.62, 
moxi: 7.89  
N=88 
(61.1%) 
Hospitalization Median 8 (IQR 
4-16) days 
NR 
Seizure Olivier et al. 
(2002) [30] 
Oflo Epileptic seizure n=1 Unclear None 
reported 
Hospitalization 10 days NR 
Cutaneous AEs Jamunarani 
and Priya 
(2014) [23]  
Levo, oflo Maculopapular 
eruption (levo), 
urticarial lesion 







Hospitalization < 5 days 
21.2%, 5-20 
days 63.6%, > 
20 days 15.2% 
NR 
 
Noel et al. 
(2004) [29]  




Hospitalization NR NR 
 
Su and Aw 
(2014)[34] 
Cipro  SJS, AGEP n=2 Unclear N=1 Hospitalization SJS: 34 days, 




Llop et al. 
(2017) *[25] 
Levo (68%), 













toxicity: 6,540  
16.2% None 
reported 
Hospitalization NR Unadjusted 
costs of AE 
















2,700 €  
Patel et al. 
(2007)[31] 
























Levo, cipro Diarrhea (levo n=17, 
cipro n=4), 
pseudomembranous 
colitis (levo n=2), 
altered mental 
status (levo n=1), 
rash (levo n=1, cipro 
n=1), thrush (levo 
n=4), hepatitis 
(cipro n=1), fever 
(cipro n=1)  








Cipro, Oflo Cipro n=2, oflo n=1 Unclear None 
reported 





Levo N=172 Unclear 1,5 % ED visit NA Mean 592 € 
± 2,175 € / 
patient  
* Out-patient analysis; AE, adverse event; AGEP, acute generilized exanthematous pustulosis; CDAD, clostridium difficile-associated diarrhea; cipro, 
ciprofloxacin; ED, emergency department; FQ, fluoroquinolone; levo, levofloxacin; moxi, moxifloxacin; nor, norfloxacin; NA, not applicable; NR, not 
reported; oflo, ofloxacin; OR, odds ratio; SD, standard deviation; SJS, Stevens-Johnson syndrome 





The Quality of the Included Studies 
The results of the quality assessment are illustrated in figure 2. The included studies scored an average 19.74 
and median 20 (range 10 and 27) points out of 34 total points. The weighted average rating was 65% (range 
36-84%) Though the scores are relatively high, some inadequacies were apparent in reporting. Only 6 studies 
described efforts to address potential sources of bias ([16][17][18][20][21][22]). 2 studies provided an 
explanation for the population sample size ([18][30]).  
7 studies failed to report the funding of the study ([23][24][27][29][31][33][34]). The controlled observational 
studies all reported the source of research funding but otherwise there was no difference in the results of 
the quality assessment regarding study design. The fulfillment of the STROBE checklist items is portrayed in 
S2. 
 
Fig 2. Quality Assessment of the Included Studies. 
 
Discussion 
The aim of this systematic review was to identify health service use and costs associated with FQ-related AEs. 
To date, research concentrating on costs associated with drug-related AEs remains scarce. As far as we know, 
the economic impacts of FQ-related AEs have previously not been examined in a systematic review.   
There was a substantial amount of heterogeneity among the included studies, which could affect the 
generalizability of the results. The most variation was associated with population sample sizes (n= 33-
1,277,248) and study duration (4 weeks – 22 years). Although randomized controlled trials (RCTs) were not 
excluded from the literature search, all the included studies were observational. Observational studies may 
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pick up on AEs not observed in RCTs, which might be due to several factors. RCTs frequently exclude patients, 
who are most vulnerable to AEs, such as the elderly and patients with comorbidities. In addition, sample sizes 
are in many cases smaller and follow-up periods often shorter in RCTs than in observational studies. In all 
probability, funding is an issue that can restrict and direct studies concentrating on drug-related AEs. It is 
worth considering whether pharmaceutical companies could allocate funds into independent AE-research.  
Of the 19 studies included in the review, 5 were case controlled, in order to explicitly observe risk rates of 
AEs associated with FQs.  
According to prior research by Magdelijns et.al., hospitalizations, in particular long stays in hospital, are 
considered to be the primary cost drivers in health service use. Hospitalizations were estimated to cause 
approximately 77% of health care costs associated with AEs in the Netherlands.[35] In this review, 
hospitalizations and ED visits were the primary health service use outcomes associated with AEs. Information 
about outpatient visits to primary care facilities was not reported in the included studies, though it is most 
likely that the vast majority of AEs are diagnosed and treated in primary care.  In this review, FQ-related AE-
costs varied between 140 and 18,252€ per AE episode. CDAD was associated with the most health service 
use, longest stays in hospital and, thus, the highest costs. Mean CDAD-related length of stays were up to 45 
days. Since the emergence of the epidemic Clostridium difficile ribotype 027 clone, CDAD has become more 
prevalent, severe and more difficult to treat, due to resistance to many antimicrobial agents. [36]  
Of the five FQs in this study, levofloxacin was associated with the most reported AEs, health service use, 
length of hospital stay and costs. Ciprofloxacin was associated with similar AEs, health service use, length of 
stay and costs as levofloxacin, but with smaller volume.  Norfloxacin, on the other hand, was only linked to 2 
cases of hepatitis. To compare these various FQs and draw definite conclusions relating to health service use 
and costs associated with levofloxacin, ciprofloxacin, moxifloxacin, norfloxacin and ofloxacin would, 
however, be ill-advised. Levofloxacin and ciprofloxacin were utilized in 12 studies, including extremely large 
studies, and norfloxacin in only one. Therefore, the quantity of AEs associated with specific FQs reported in 
the studies is almost certainly related to the utilization of the particular FQ. Previous research has suggested 
that the safety profile of the FQs included in this systematic review is similar[1]. 
Ethnicity was not stated in the patient characteristics of the original studies, but may influence the 
occurrence of FQ-related cutaneous AEs studies with Asian patients. Chung et. al. previously found a strong 
association with SJS induced by antiepileptic drug carbamazepine and the human leucocyte antigen (HLA)-
B*1502 allele, which seems to be ethnicity-specific for Asians.[37] 
The shortage of existing research relating to health service use and costs associated with FQ-related AEs is a 
limitation of this systematic review. As described in table 1, the aims of the included studies did not involve 
examining health service use or costs. Therefore, both health service use and costs were reported only briefly 
in the studies. In the five studies that did report costs ([19][25][28][31][32]), they proved difficult to compare. 
It is likely that there are considerable differences between countries featured in the included studies. The 
studies took place around the world, in developing, as well as developed countries. The costs relating to 
healthcare systems, diagnostic methods and treatment protocols in all probability vary significantly. 
Certainly, also the severity of the reported FQ-related AEs may also have fluctuated and resulted in diverse 
health service use and costs. In four studies, costs were evaluated from the perspective of the hospital 
([19][28][31][32]). Mjörndal et.al. [28] and Perrone et.al.[32] specifically stated that costs consist of direct 
health care costs. Nevertheless, the buildup of costs remained unclear in other studies. AE-related costs, 
when reported, lack sufficient generalizability. Conversely, health service use and length of hospital stay are 
outcomes that can be more adequately compared and generalized, regardless of the origin of the study.  
Other limitations of this systematic review include limiting the literature search to full English language texts. 
However, the risk of lost key findings is minor due to the paucity of non-English texts excluded from the 
 
 
review. In addition, we excluded studies with pediatric patients, though inclusion could have led to further 
information about health service use and costs. However, the use of fluoroquinolones to treat infections in 
children continues to be limited due to the possible development of severe musculoskeletal disorders, as 
previously observed in juvenile animal studies.[38] 
FQs are considered to be effective broad-spectrum antimicrobials with good pharmacokinetic properties. 
The discussion concerning costs relating to AEs should take into account the fact that benefits of the drug 
must be weighed against the risk of AEs. The treatment of serious diseases in all likelihood necessitates 
acceptance of more serious AEs. With the number of effective antimicrobial agents declining, the use of 
broad-spectrum antimicrobials, such as FQs, could increase. This, in turn, may well add drug-related AEs, 
health service use and costs. Due to the lack of new antimicrobial discoveries, these AEs might just have to 
be tolerated and the growing costs be borne. 
Conclusions 
Because of the wide clinical use of FQs, in particular serious fluoroquinolone-related AEs can have substantial 
economic implications, in addition to imposing potentially long-lasting health complications for patients. 
Better-quality reporting and additional published data on health service use and costs associated with AEs 
are both necessary and overdue. 
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Explain the scientific background and rationale for the investigation being reported Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses Methods Study design 4 Present key elements of study 
design early in the paper Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of recruitment, exposure, follow-up, and data collection Participants (a) Cohort study—Give the eligibility 
criteria, and the sources and methods of selection of participants. Describe methods of follow-up Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of case ascertainment and control 
selection. Give the rationale for the choice of cases and controls Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources and methods of selection of participants (b) Cohort study—For matched studies, give 
matching criteria and number of exposed and unexposed Case-control study—For matched studies, give matching criteria and the number of controls per case Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, 
predictors, potential confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable Data sources/ measurement 8* For each variable of interest, give sources of data and details of methods of assessment 
(measurement). Describe comparability of assessment methods if there is more than one group Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias Study size 10 Explain how the study size was arrived at 
Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable, describe which groupings were chosen and why Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, 
including those used to control for confounding (b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions (c) Explain how missing data were addressed (d) Cohort study—If applicable, explain how loss to 
follow-up was addressed Case-control study—If applicable, explain how matching of cases and controls was addressed Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods taking account of sampling 
strategy (e) Describe any sensitivity analyses Results Participants 13* (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers potentially eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in 
the study, completing follow-up, and analysed (b) Give reasons for non-participation at each stage (c) Consider use of a flow diagram Descriptive data 14* (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, 
clinical, social) and information on exposures and potential confounders (b) Indicate number of participants with missing data for each variable of interest (c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and 
total amount) Outcome data 15* Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures over time Case-control study—Report numbers in each exposure category, or summary measures of exposure 
Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary measures Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence 
interval). Make clear which confounders were adjusted for and why they were included (b) Report category boundaries when continuous variables were categorized (c) If relevant, consider translating estimates of 
relative risk into absolute risk for a meaningful time period Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and sensitivity analyses Discussion Key results 18 Summarise key 
results with reference to study objectives Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias 
Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other relevant evidence Generalisability 21 Discuss the 
generalisability (external validity) of the study results Other information Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if applicable, for the original study on which the 
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3. exp Norfloxacin/ or norfloxacin*.mp.  
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6. moxifloxacin*.mp.  
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8. exp Fluoroquinolones/ae, po, to [Adverse Effects, Poisoning, Toxicity]  
9. exp Ciprofloxacin/ae, po, to [Adverse Effects, Poisoning, Toxicity]  
10. exp Norfloxacin/ae, to [Adverse Effects, Toxicity]  
11. exp Levofloxacin/ae, to [Adverse Effects, Toxicity]  
12. exp Ofloxacin/ae, po, to [Adverse Effects, Poisoning, Toxicity]  
13. exp "Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"/  
14. exp Adverse Drug Reaction Reporting Systems/  
15. exp Pharmacovigilance/  
16. (adverse adj3 (effect* or event* or reaction*)).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word, 
subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare disease supplementary 
concept word, unique identifier, synonyms]  
17. side effect*.mp.  
18. toxicit*.mp.  
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23. clostridium difficile.mp. or exp Clostridium difficile/  
24. exp "Chemical and Drug Induced Liver Injury"/  
25. exp Long QT Syndrome/  
26. exp Psychotic Disorders/ or psychosis*.mp.  
27. exp Seizures/ or seizure*.mp.  
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33. (hospitalized adj3 (day or charge*)).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word, subject heading 
word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare disease supplementary concept word, unique 
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34. (hospital adj3 (visit* or stay)).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word, subject heading word, 
keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare disease supplementary concept word, unique 
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35. healthcare.mp.  
36. (health adj3 (care or service)).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word, subject heading word, 
keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare disease supplementary concept word, unique 
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37. (hospital adj3 admission*).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word, subject heading word, 
keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare disease supplementary concept word, unique 
identifier, synonyms]  
38. (outpatient adj3 (visit* or service*)).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word, subject heading 
word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare disease supplementary concept word, unique 
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S5 PRISMA Checklist 
 
Section/topic  # Checklist item  
Reported 
on page #  
TITLE   
Title  1 “Fluoroquinolone-related Adverse Events Resulting in Health Service Use and Costs: A Systematic Review” Title 
ABSTRACT   
Structured summary  2 “Background and Objectives: Adverse events (AEs) associated with the use of fluoroquinolone antimicrobials include 
Clostridium difficile associated diarrhea (CDAD), liver injury and seizures, yet the economic impact of these AEs is 
seldom acknowledged. The aim of this review was to identify health service use and subsequent costs associated 
with ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin, norfloxacin and ofloxacin -related AEs. Methods:A literature search 
covering Medline, SCOPUS, Cinahl, Web of Science and Cochrane Library was performed in April 2017. Two 
independent reviewers systematically extracted the data and assessed the quality of the included studies. All costs 
were converted to 2016 euro in order to improve comparability. Results: Of the 5,687 references found in the literature 
search, 19 observational studies, of which 5 were case-controlled, fulfilled the inclusion criteria. Hospitalization was 
an AE-related health service use outcome in 17 studies. Length of hospital stay associated with AEs varied between 
<5 – 45 days. The estimated cost of an AE episode ranged between 140 and 18,252 €. CDAD was associated with 
the longest stays in hospital. However, a mere 10 studies reported AE-related length of stays and only 5 evaluated 
costs associated with AEs. Conclusions: Although rare, in particular serious fluoroquinolone-related AEs can have 
substantial economic implications, in addition to imposing potentially devastating health complications for patients. 
Further measures are required to prevent and reduce health service use and costs associated with fluoroquinolone-
related AEs.  Equally, better-quality reporting and additional published data on health service use and costs associated 
with AEs are essential.” 
Abstract 
INTRODUCTION   
Rationale  3 “The economic burden of AEs is substantial and in direct relation to current increasing drug utilisation. According to 
previous research, the annual cost of AEs in the U.S. may be as high as 22.9 billion euros. [11] In Europe AEs are 
considered to contribute to 3.6 percent of hospital admissions, have an impact on 10 percent of inpatients during their 
hospital admission and are responsible for less than 0.5 percent of inpatient deaths. [12] AEs thus clearly constitute 
a major clinical issue. Prescribing a drug is always a conflict of benefits set against harms decision, weighing the risk 
of morbidity and even mortality against adverse outcomes and costs. Unfortunately, the precise effect of drug use is 
only determined through long-term clinical use and subsequent research. Health service use and costs specifically 
associated with fluoroquinolone-related AEs have not been evaluated previously.”  
Introduction 
Objectives  4 “The aim of our study was to identify health service use and costs associated with ciprofloxacin, levofloxacin, 
moxifloxacin, norfloxacin and ofloxacin -related AEs.”  
Introduction 
METHODS   
  
 
Protocol and registration  5 -  Not 
applicable 
Eligibility criteria  6 “References identified in the literature search were imported to reference management software (Mendeley) and 
duplicates were removed. Only references that met previously fixed PICOS (patients, intervention, control, outcome, 
setting) criteria, were included in the review. Studies with animals, children <16 years, not involving single-agent 
fluoroquinolones in systemic use, not reporting fluoroquinolone-related AEs, health service use and/or costs, in 
addition to studies designed as case reports or case series were excluded from the review. Studies with no English 




Information sources  7 “A systematic literature search was performed in April 2017 covering Medline, SCOPUS, CINAHL, Web of Science 
and Cochrane Library. A library information specialist was consulted in forming the search strategies, which 
consisted of search terms relating to fluoroquinolones, adverse events, health service use and costs. The Web of 
Science -database search included several conference papers, which could be used to find unpublished literature 





Search  8 “The search strategy for Medline can be found in S3.” S3 
Study selection  9 “Both reviewers (LS, KV) individually screened the articles based on title and excluded distinctly irrelevant references. 
Discrepancies were possible to be resolved by a third author (MB). The remaining articles were screened based on 




Data collection process  10 “The data of the included articles was extracted into two spread sheets (Microsoft Excel). The usefulness of the 





Data items  11 “The first table contains characteristics of the included studies, such as authors, publication years, aims, patient 
details, study designs, durations, follow-ups, funding details and publications. The second table summarizes results 
covering specifics of the fluoroquinolone associated with the adverse event, adverse event types, health service 




Risk of bias in individual 
studies  
12 “The quality of the included studies was assessed according to the STROBE checklist for observational studies.[13] 
The studies were awarded scores, which are presented in percentages. Both reviewers assessed the quality of the 




Summary measures  13 “In order to improve comparability, all the reported costs were converted to euro by using the exchange rate of the 





Synthesis of results  14 -  Not 
applicable 
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Section/topic  # Checklist item  
Reported 
on page #  
Risk of bias across studies  15 -  Not 
applicable 
Additional analyses  16 - Not 
applicable 
RESULTS   
Study selection  17 “In all, 4,454 unique references were identified in the literature search (figure 1). Screening based on titles excluded 
4,217 references. 220 full-text articles did either not meet the inclusion criteria (208 studies), were found to be 
duplicates (8 studies), or lacked an English language full-text (4 studies). After two additional studies were found in 
literature references, a total of 19 studies were included in this systematic review.”   
Results (Fig 
1.) 
Study characteristics  18 “Of the 19 included observational studies ([16]-[31]), 5 were case-controlled ([16][17][18][19][20]). The studies were 
published between 2002 and 2017. There were substantial differences in study duration, the length varied from 4 
weeks to 22 years. The total sample size of the included studies comprised 1,752,544 patients. During the study 
periods, 33,477 FQ-related AEs occurred. 22,704 AEs were associated with levofloxacin, 339 with ciprofloxacin, 2 
with norfloxacin, 3 with ofloxacin and 168 with moxifloxacin. The average age of all total sample was 60,8 years and 
50,71% were men. Only one study explicitly involved a cohort of patients with comorbidities (diabetes).[21] The 
characteristics of the included studies are summarized in table 1.”  
Results 
(Table 1) 
Risk of bias within studies  19 “The included studies scored an average 19.74 and median 20 (range 10 and 27) points out of 34 total points. The 
weighted average rating was 65% (range 36-84%) Though the scores are relatively high, some inadequacies were 







Results of individual studies  20 “Health service use and and costs associated with FQ-related AEs are depicted in table 2.” Results 
(Table 2) 
Synthesis of results  21 - Not 
applicable 
Risk of bias across studies  22 - Not 
applicable 
Additional analysis  23 - Not 
applicable 
DISCUSSION   
  
 
Summary of evidence  24 “In this review, hospitalizations and ED visits were the primary health service use outcomes associated with AEs. 
Information about outpatient visits to primary care facilities was not reported in the included studies, though it is most 
likely that the vast majority of AEs are diagnosed and treated in primary care.  In this review, FQ-related AE-costs 
varied between 140 and 18,252 €. CDAD was associated with the most health service use, longest stays in hospital 
and, thus, the highest costs. Mean CDAD-related length of stays were up to 45 days. Since the emergence of the 
epidemic Clostridium difficile ribotype 027 clone, CDAD has become more prevalent, severe and more difficult to 
treat, due to resistance to many antimicrobial agents. [36] 
Of the five FQs in this study, levofloxacin was associated with the most reported AEs, health service use, length of 
hospital stay and costs. Ciprofloxacin was associated with similar AEs, health service use, length of stay and costs 
as levofloxacin, but with smaller volume.  Norfloxacin, on the other hand, was only linked to 2 cases of hepatitis. To 
compare these various FQs and draw definite conclusions relating to health service use and costs associated with 
levofloxacin, ciprofloxacin, moxifloxacin, norfloxacin and ofloxacin would, however, be ill-advised. Levofloxacin and 
ciprofloxacin were utilized in 12 studies, including extremely large studies, and norfloxacin in only one. Therefore, the 
quantity of AEs associated with specific FQs reported in the studies is almost certainly related to the utilization of the 
particular FQ.” 
Discussion 
Limitations  25 “The shortage of existing research relating to health service use and costs associated with FQ-related AEs is a 
limitation of this systematic review. As described in table 1, the aims of the included studies did not involve 
examining health service use or costs. Therefore, both health service use and costs were reported only briefly in the 
studies. In the five studies that did report costs ([19][25][28][31][32]), they proved difficult to compare. The studies 
took place around the world, in developing, as well as developed countries. The costs relating to healthcare systems, 
diagnostic methods and treatment protocols in all probability vary significantly. In four studies, costs were evaluated 
from the perspective of the hospital ([19][28][31][32]). Mjörndal et.al. [28] and Perrone et.al.[32] specifically stated 
that costs consist of direct health care costs. Nevertheless, the buildup of costs remained unclear in other studies. 
AE-related costs, when reported, lack sufficient generalizability. Conversely, health service use and length of hospital 
stay are outcomes that can be more adequately compared and generalized, regardless of the origin of the study.  
Other limitations of this systematic review include limiting the literature search to full English language texts. 
However, the risk of lost key findings is minor due to the paucity of non-English texts excluded from the review. In 
addition, we excluded studies with pediatric patients, though inclusion could have led to further information about 
health service use and costs. However, the use of fluoroquinolones to treat infections in children continues to be 
limited due to the possible development of severe musculoskeletal disorders, as previously observed in juvenile 
animal studies.[38]” 
Discussion 
Conclusions  26 “Because of the wide clinical use of FQs, in particular serious fluoroquinolone-related AEs can have substantial 
economic implications, in addition to imposing potentially long-lasting health complications for patients. Better-quality 
reporting and additional published data on health service use and costs associated with AEs are both necessary and 
overdue.” 
Conclusions 
FUNDING   
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